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IN MEMORIAM

Cu recunostinta profunda dedic aceasta lucrare
profesorului universitar Petru Rosca — personalitate
de mare prestigiu in obstetrica si ginecologie, un
pedagog stralucit, care nu poate fi dat uitarii de cei
care au avut onoarea i norocul sa-l cunoasca §i
sa-l aiba in preajma.




INTRODUCERE

Tema acestei lucrari, propusa spre atentia cititorilor, este controversata,
plina de prejudecati. Cu parere de rau, aplicarea THS nu intotdeauna este per-
ceputa corect in comunitatate, inclusiv printre medici, avand atat sustinatori in-
flacarati, cat si oponenti convinsi.

Menopauza este o etapa inevitabild a vietii fiecarei femei care supravietu-
ieste dupa varsta de 45 de ani. Adica, ea survine la varsta cand femeia este in
plina activitate sociala si profesionald. Ficand o comparatie intre secole, consta-
tam ca in ultimele decenii, numarul femeilor care trec menopauza a crescut,
crescand concomitent si numarul pacientelor cu evolutie patologicd a acesteia
(60-80%), dintre care doar 10-15% apeleaza la ajutor medical.

Deficienta de E; la inceput relativa, apoi absoluta este cauza unor tulbu-
rari somatice si psihice, care pot genera anumite dereglari comportamentale cu
un impact considerabil asupra sanatdtii pacientelor, modificari de involutie in
organele genitale, modificari in activitatea functionald a organelor extragenitale
si diferite tipuri de reactii metabolice, toate fiind asociate cu dezvoltarea unor
maladii (cardiovasculare, neurodegenerative, osteoporoza, diabet zaharat tip 2
etc.), ce servesc drept indicatori ai procesului de imbatranire.

In prezent, THS este considerati unul dintre cele mai eficiente remedii de
contracarare a simptomelor menopauzei, principiul de baza al careia este substi-
tutia exogend cu hormoni sexuali feminini [91]. Gama remediilor hormonale
este destul de variatd si continud sa se extindd constant odata cu indicatiile pen-
tru utilizarea acestora [10, 45]. Utilizarea THS la pacientele in menopauza are 0
vechime de peste 60 de ani, cu schimbari ale atitudinii si viziunii medicilor si
populatiei feminine fata de acest tratament. Astfel, THS a avut o popularitate
deosebita la sfarsitul sec. XX — inceputul sec. XXI (2002-2003), pana la lansa-
rea rezultatelor unor studii (HERS, HERS II, Women's Health Initiative Study,
Milllion Women Health), care au demonstrat cresterea numarului complicatiilor
(AVC, TEV/TEA, cancer de san) la pacientele utilizatoare de THS. Concluziile
lansate de aceste studii au influentat si au schimbat completamente mentalitatea
populatiei si a medicilor referitor la substitutia hormonald in menopauza in toata
lumea, inclusiv in R. Moldova. Ins3, studiile efectuate in ultimii 18 ani au aratat
cd, 1n pofida acestor riscuri, femeile cu/fara THS au avut o ratda similara a mor-
talitatii cauzate de cancerul de san si de maladiile cardiovasculare [21]. Pana in
prezent, nu a fost gasita o altd cale mai eficienta, simpla, inofensiva de solutio-
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nare a problemelor de sanatate la femeile in menopauza. Exista multe optiuni
alternative de tratament al simptomelor disfunctiei ovariene de menopauza, efi-
cacitatea carora este incomparabila cu THS din aspect etiopatogenic. THS este
,standardul de aur” si constituie indicatia de bazd in tratamentul simptomelor
cauzate de hipoestrogenemie, administrarea precoce a careia determina actiune
concomitent benefica asupra cognitiei, oaselor, vaselor, influenteaza benefic
diferite tipuri de reactii metabolice etc. [3, 29, 89].

Indiscutabil, substitutia hormonala implica niste riscuri care nu sunt indi-
ferente vis-a-vis de sanatatea pacientelor, astfel incat eficacitatea si siguranta ei
depind de un sir de factori, dintre care cei mai importanti sunt starea de sanatate
individuala a pacientei si alegerea corectd a componentelor hormonale ce ur-
meaza a fi substituite, a dozelor acestora, a caii si regimului lor de administrare.
Cunoasterea unor reguli bine determinate, bazate pe rezultatele studiilor multi-
ple, a farmacoterapiei componentelor hormonale ale THS, monitorizarea obli-
gatorie si disciplina pacientei permit flexibilitate in actiunile medicilor pe par-
cursul tratamentului, cu obtinerea maxima a beneficiilor. Implementarea THS la
pacientele in menopauza, cu luarea in consideratie a principiilor acesteia, stipu-
late in protocoalele internationale, poate contribui la reducerea mortalitatii pre-
mature printre femei (< 65 ani), la cresterea sperantei de viata si la mentinerea
capacitatilor functionale de autodeservire. In caz contrar, ingrijirea lor in post-
menopauza avansatd devine o povara pentru familie si societate.



ABREVIERI

ACTH — hormon adrenocorticotrop

AVC — accident vascular cerebral

AT — antitrombina

BRCA;, BRCA,— genele 1 si 2 ale cancerului de san
CBG — globulina de legare a corticosteroizilor (cortizolului)
COC — contraceptive orale combinate

DHEA — dehidroepiandrotestosteron

DMO - densitate minerald osoasa

E, — estron

E, — estradiol

E;— estriol

EE — etinil-estradiol

EEC — estrogene equine conjugate

ER — receptor de estrogene

FDA — Agentia Federalda Americana pentru Hrana si Medicamente
GABA - acid gamaaminobutiric

HFS — hormon foliculostimulant

HDL — lipoproteide cu densitate inalta

HERS — Heart and Estrogen/progestin Replacement study
IMC — indicele masei corporale

IOP — insuficientd ovariana prematura

LDL — lipoproteide cu densitate joasa

MPA — medroxyprogesteron acetat

NO - oxid nitric

PC — proteina C

PS — proteina S

SERM — modulator selectiv al receptorului de estrogene
SHBG — globulina de legare a hormonilor sexuali

SNC - sistem nervos central

SSRI — inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

TEA — trombembolie arteriald

TEV — trombembolie venoasa

THE — terapie hormonala doar in baza de estrogene
THM — terapie hormonald menopauzala

THS — terapie hormonald de substitutie

THE+P — terapie hormonald combinata cu estrogen si progesteron
t-PA — activator al plasminogenului tisular

PAI — inhibitor al activatorului plasminogenului

TA — tensiune arterial

TBG — globulina de legare a hormonilor tiroidieni

T4, T T4— tiroxina, tiroxina libera



I. COMPONENTELE HORMONALE DE SUBSTITUTIE
IN MENOPAUZA

1. Estrogenele. Farmacoterapia, mecanismul si efectele actiunii lor.

Farmacoterapia estrogenului. Termenul estrogen natural versus estrogen
sintetic este adesea utilizat pentru a face distinctie intre diferite componente
estrogenice incluse in substitutia menopauzala. Parerea precum ca estrogenele
naturale semnifica sursa si provenienta lor naturala (vegetala sau animala) sau
se refera la structura lor chimica, identica cu cea de origine umana, este confu-
za. In realitate, estrogenele naturale sunt hormoni steroizi, secretati doar in or-
ganismul feminin (Ey, E;, E3), preponderent de ovare si placenta, iar in cantitati
mici — si de tesutul adipos, glanda mamara, creier etc. Astfel de secretie hormo-
nala este mentinutd pana la menopauza, dupa care, E; asigura cu estrogene or-
ganismul femeii in postmenopauza.

Importanta si utilitatea estrogenelor de substitutie se reduc, de fapt, nu la
originea, ci la efectele lor apropiate estrogenelor umane, ce realizeaza mai puti-
ne efecte adverse decat analogii lor sintetici. Insa, toate formele estrogenice uti-
lizate in substitutie, indiferent de originea si structurile lor chimice, sunt supuse
unor procedee chimice de extragere si de preparare, considerate, din acest punct
de vedere, sintetice. Astfel, termenul estrogene bioidentice este propus a fi folo-
sit in schimbul notiunii estrogene naturale si semnifica medicamentele compu-
se pe baza de diferite fractii ale estrogenului, includerea carora in THM este
mai sigura si mai eficientd, comparativ cu derivatii lor ,,adevarati” sintetici
(etinil-estradiol).17-B-estradiol, estradiol valerat, estrogenele equine conjugate,
estron, estriol sunt estrogene ce concureaza pentru termenul estrogene
bioidentice, fiind prezentate in ordine descrescanda dupa activitatea lor hormo-
nald. Cu scop de substituire hormonala la pacientele in peri- si postmenopauza,
sunt utilizate atat estrogenele bioidentice, in diverse forme si cdi de administra-
re, cat si derivatul sintetic al estradiolului — etinil-estradiol (tab.1).

17-B-estradiol, estradiol valerat sunt componentele de baza ale THM. Du-
pa structura chimica, modelul interactiunii cu receptorii estrogenici din organe-
le-tinta, ele sunt analogii estradiolului uman. Derivatii bioidentici ai E, poseda
cea mai inalta activitate biologica, comparativ cu alte fractii estrogenice utiliza-
te in THM. 17-B-estradiol estradiol valerat se produc sub diverse forme cu acti-
Une sistemica (tablete, plasture transdermic, implant, gel, crema transdermica,



injectii, spray) si topica (supozitoare, tablete, ovule, inele, crema) (tab. 1). Ad-
ministrate pe cale orala, sunt metabolizate la diferite niveluri ale tractului gas-
trointestinal (in E,, sulfat de estron, sulfat de estradiol), initial fiind constatata o
crestere in panta a nivelului E; in circulatie, urmata de cresterea secundara a ni-
velului E;. Cresterea secundara a nivelului E; prelungeste raspunsul E, adminis-
trat oral prin extinderea duratei activitatii biologice a E,, in pofida faptului ca E;

este fractia estrogenica cu activitate mai slaba. Mai putin de 5% din E, administrat
prin prim-pasaj patrunde neschimbat in circulatie. De aceea, adesea, pentru atinge-
rea obiectivului terapeutic pe aceastd cale, sunt necesare doze mai mari de E;
(1-2-4 mg).

Componentele E, pentru administrare parenterala sunt produse sub forma
de plasture transdermic (tip rezervuar, tip matrice), gel, crema, injectii si im-
plant subcutanat. E, administrat sub forma de plasture patrunde in patul
microcirculator al dermei, apoi direct in circulatia generala, evitand metaboliza-
rea in tractul gastrointestinal si ficat. Astfel, E; administrat sub aceasta forma
este o optiune de tratament al pacientelor care sufera de boli gastrointestinale,
hepatice si al pacientelor la care administrarea enterald a hormonilor creste ris-
cul dezvoltarii complicatiilor (trombotice, cardiovasculare, AVC). Plasturele
tip rezervuar contine o matrice polimerica pe baza de gel alcoolizat si E; (2-4-8
mg). Intre 25 si 100 pg de E, (in functie de doza acestuia in matrice) sunt difu-
zate din matricea polimerica printr-o membrana de control al vitezei de elibera-
re a E,, urmata de cresterea rapida a nivelului E; in ser in decursul primelor 30
h, dupa care concentratia acestuia scade semnificativ la nivel bazal seric dupa
72 h (din cauza disparitiei alcoolului din rezervuar). Aceasta particularitate de
functionare a plasturelui de tip rezervuar impune schimbarea mai frecventa a lui
la fiecare 3,5 zile. Plasturele transdermic tip matrice/plasturele tip dispersie in
adeziv este un tip de formulare, utilizata pentru produsele hormonale combinate
in scop de contraceptie, substitutie hormonald combinata sau monoterapie cu E;
transdermic.

Spre deosebire de plasturele tip rezervuar, rata de difuziune a E, din plas-
turele tip matrice este relativ constanta (asemanatoare unei eliberari continue de
E,) timp de 7 zile, cu un declin treptat de eliberare a E,, marcat dupa 7 zile. Prin
urmare, plasturele tip matrice este eficient timp de 7 zile (chiar daca unii produ-
catori recomanda schimbarea acestuia de doua ori pe saptimana) si in cazul uti-
lizarii corespunzatoare (0 data sau de doua ori pe saptamana) nu duce la scade-
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rea critica a nivelului E; circulant, fiind putin probabil si riscul recurentei simp-
tomelor clinice. In prezent, sunt utilizati plasturii tip matrice (inclusiv in Repu-
blica Moldova), cu o gama larga de dozare a E, (14-25-50-100 pg). De mentio-
nat ca doza de E; livrata zilnic depinde de dimensiunea plasturelui, fiind ajustata
individual prin taierea luli.

O formula apoasa de pulverizare intranazald (spray), care contine 150 pg
de E,, este disponibild in tratamentul de substitutie in menopauza. Aplicarea
spray-ului este insotita de absorbtia rapida a E, in mucoasa nazala. Vasculariza-
rea bogata a mucoasei nazale duce la cresterea rapida (10-30 min) a valorilor de
pic ale E; in ser (1150 pg/ml) in cazul administrarii a 300 pg de E, (2 pufuri).
Este constatat faptul cd nu exista divergente in ceea ce priveste expunerea la E,
(timp de 24 h) la administrarea intranazala (300 pg E;), orala (2 mg E,) sau
transdermica (50 pg E;) [10]. Aceasta cale de administrare favorizeaza acumu-
larea rapida a E, in celulele tinta, cresterea ratei de legare cu ER (pentru mai
mult de 24 h), inducand toate efectele specifice tratamentului cu estrogene (cu
exceptia modificarilor in profilul lipidic, desemnarea unei cresteri semnificative
a fibrinogenului si SHBG). In plus, administrarea intranazali a E, reduce
mastalgia, determinata ca un efect advers in cadrul altor terapii. Hiperplazia
endometriala la pacientele cu uter intact poate fi prevenita prin includerea unui
progestogen oral, in doze obisnuite si in regimul cuvenit cazului clinic.

In remediile pe bazi de E,, produse sub formi de gel, cu aplicare
transdermica (abdomen inferior, brat superior, partea superioara a feselor, par-
tea superioara a coapselor, zona lombara), stratul cornos al pielii constituie un
depozit pentru E,, din care acesta este difuzat treptat in capilarele dermei, apoi
ajunge in circulatie.

Exista doua tipuri de preparate sub forma de gel ce contin E,: unul conti-
ne 1,5 mg E,in 2,5 g gel (0,06% estradiol) si se aplica pe aceeasi suprafatd a
pielii, iar celélalt contine 0,1% estradiol hemihidratat si se aplica in zone diferi-
te ale pielii. In consecinta, la aministrarea primului tip de gel, stratul cornos al
pielii este saturat cu E,, iar nivelul E, in ser coreleaza cu suprafata pielii tratate,
iar la administrarea celui de al doilea tip nivelul E; in ser nu coreleaza cu supra-
fata pielii tratate (datorita schimbarii zilnice a ariei/locului tratat).

In republica noastri este autorizat primul dintre preparatele sub forma de
gel ce contin E; (1,5 mg E>1n 2,5 g gel, 0,06% E,). Dozele E; in gelurile, spray-
urile si cremele transdermice sunt relativ mici (cu aplicari in 1-2 prize pe zi), iar
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absorbtia si farmacocinetica acestor formuldri depind de compozitia exacta a
acestora, fiind putin probabil ca ele sa furnizeze niveluri consecvente de E,.
Substituirea E, sub aceste forme farmacologice este destinata situatiilor cand
pentru atingerea obiectivului terapeutic sunt necesare doze mici de estrogene,
de obicei pentru remedierea simptomelor de deficienta estrogenica usoare si
moderate.

Granulele hormonale cu E; cristalin sunt produse si pentru implantare sub-
cutanata. Implantul subcutanat ar trebui sa elibereze E, in rate aproape egale pe o
perioada de 3-6 luni. De mentionat ca in perioada substituirii hormonale sub
aceasta forma au fost descrise recurente ale simptomelor de deficienta
estrogenica (bufeuri de caldura, transpiratii nocturne) intre saptamanile 3 sil6,
desi nivelurile E; in ser erau inalte [10]. Este posibil ca nivelul extrem de inalt al
E. sa cauzeze desensibilizare, astfel incat la inceputul unei scaderi a nivelului E,
in ser sa conduca la recurenta bufeurilor. Utilizarea E, in substitutie sub forma de
implant subcutanat este limitata din cauza riscului de metroragie, lipsei informa-
tiei privind rata eliberarii E, in circulatie, cu un posibil supradozaj al E; in ser,
nesigurantei 1n efectele actiunii progestogenului in cazul terapiei combinate.

Ca implanturi subcutanate, formele injectabile pe baza de E, (estradiol
valerat, estradiol cyclopentyl propionat) nu sunt cele mai optime forme in substitu-
tia hormonala de menopauza. Daca si se opteaza pentru aceasta cale de substitutie
estrogenica, Simptomele de deficienta estrogenicd moderata si severa dupa o me-
nopauza chirurgicald sau IOP pot fi indicatii de a prelua aceasta cale de tratament.

La administrare topica, E, in doze mari, sub diverse forme (gel — 2 mg;
inele vaginale cu furnizare zilnica variata a E; — 50-75-100-150-200 ug/zi), are
efect sistemic de tratament, iar in doze mici — efect local de tratament (tablete —
10-25 pg; inel vaginal —7,5 pg/zi). Efectul sistemic de tratament la administrare
topica a E;, este favorizat si de absorbtia rapida a E, de mucoasa vaginala, meta-
bolismul scazut al acestuia in vagin. Concentratiile E, in ser sunt de 10-20 ori
mai mari comparativ cu administrarea aceleiasi doze pe cale orala. Terapia cu
E, in doze mici, sub oricare din formele mentionate, nu contribuie la cresterea
concentratiilor E; in ser, nivelul seric al E; ramanand in intervalele de referinta
postmenopauzale (5-10 pg/ml), iar efectele sistemice, chiar si in curele indelun-
gate de tratament, fiind improbabile.

Alte fractii estrogenice (Ej, E3), utilizate in substitutia hormonald, au acti-
vitate hormonald micd, comparativ cu derivatii bioidentici sau sintetici ai E,
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uman. Remediile hormonale pe baza de E; si E; sunt comercializate sub forma
de tablete pentru administrare enterald (1-2-4 mg), crema transdermica, cu efect
sistemic de tratament al simptomelor vasomotorii usor-moderate, si sub forma
de supozitoare, ovule, crema, pesariu pentru administrare topica.

N.B. Estriolul in cantitati substantiale este secretat in timpul graviditatii
de citre placenta. In afara sarcinii, concentratia sericd a E; la femei este foarte
mica, fiind metabolitul final al E; s1 E;.

E; este o fractie estrogenica cu actiune scurta si induce efecte biologice ba-
zate pe o scurtd interactiune cu ER (efect de tratament al bufeurilor de caldura,
simptomelor atrofiei vaginale). Desi este determinata acumularea Es in tesutul en-
dometrului, miometrului si vaginului (similar administrarii de E,), acesta exercita
efecte estrogenice pronuntate doar in epiteliul vaginal — efect colpotrop semnifica-
tiv care se realizeaza, in principal, in substitutia hormonala topica (tab.1).

Es administrat oral in doze recomandate de 1-2 mg intr-o singura priza, pe
noapte, nu conduce la proliferare endometriald. Efectul proliferarii endometriale
la administrarea orala a Ez se poate dezvolta in urmatoarele cazuri: 1) cand E;
este administrat in doze mari (4 mg) sau doza totald zilnica este divizata in
doua-trei prize pe o perioada indelungata; 2) cand este stimulatd circulatia
enterohepatica a Ej.

N.B. La administrare orald, E3 conjugat este excretat in cantitate mare cu
bila. Ulterior, E3 este supus hidrolizei de catre enzimele bacteriene ale colonului
si reabsorbtiei. Prin urmare, stimularea circulatiei enterohepatice a E; de ali-
mente poate determina un al doilea varf (care poate fi atins la 1h dupa luarea
mesei) al concentratiei E3 in ser, cu prezenta de durata a acestuia in celulele tin-
ta, interactiune repetata cu ER, si proliferare endometriald. De aceea, recoman-
darile referitoare la posologia Ej enteral trebuie respectate — administrare intr-o0
singurd prizd, pe noapte.

La administrare topica, cresc semnificativ concentratiile de E; in ser, dato-
ritd absorbtiei rapide si metabolizarii scazute a E; in mucoasa vaginului. Prin
urmare, tratamentul cu o doza zilnica totala de E; (0,5 mg) nu doar creste con-
centratia E; 1n tesutul urogenital (realizand efect terapeutic), ci poseda si actiune
sistemica. Din aceste considerente, avantajul aplicarii remediilor locale pe baza
de E3in doze mici (30 pg) pare a fi mai mare — aceeasi eficientd ca in aplicarea
dozei de 0,5 mg, fara actiune sistemica. Totusi, daca se opteaza pentru trata-
mentul local cu E; de 0,5 mg, atunci pentru atenuarea efectelor sistemice ale E;
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este recomandatd urmatoarea schema: E; in doza zilnica totala de 0,5 mg timp
de 2-4 saptamani, urmata de tratamentul de intretinere cu aceeasi doza de doua
ori pe saptamana. Cresterea dozei zilnice totale pana la 1mg nu are efect local
de tratament mai bun, insa are efecte sistemice mai pronuntate de tratament al
simptomelor vasomotorii. De mentionat faptul ca administrarea topica corecta a
remediilor pe baza de Es, In doza zilnica totald si regimul cuvenit, nu conduce
la proliferarea endometrului.

EEC sunt de origine animala, obtinute din urina cabalinelor. Ele contin 10
fractii estrogenice sub forma de eteri sulfatici ai estrogenelor clasice (estron, 17-f-
estradiol) si estrogene nesaturate (equilin si equilenin). Fractiile estrogenice nesa-
turate se deosebesc de fractiile clasice ale EEC prin formula chimica, prezenta ine-
lului B, format pe cale alternativa de sinteza, unde colesterolul nu este un interme-
diar obligatoriu al steroidogenezei. Prezenta inelului B in structura chimica a es-
trogenelor nesaturate contribuie la realizarea majoritatii efectelor biologice ale
acestora, mediate de receptorii estrogenici B, si nu de receptorii a, ca in cazul E;,
E, (17-B-estradiol). Ca si E,, EEC sunt rapid metabolizate in fractii estrogenice mai
slabe — E; si Es. Din aceasta cauza, pot exista divergente intre concentratia lor
ajunsa in ser si interactiunea cu ER in organele efectoare.

Tabelul 1

Componentele estrogenice, caile de administrare si dozele in diferite tipuri
si regimuri ale THM

Componentul Modul de Doze (mg), posologie
estrogenic administrare 9. P 9

17-B-estradiol Enteral De la 0,5- 1,0*, 2,0* pana la 4 mg

Estradiol valerat De la 0,5- 1,0*, 2,0* pana la 4 mg

Estradiol acetat 0,45;0,9; 1,8

17-B-estradiol Transdermic (plasture) | De la 0,014 - 0,025 - 0,05* pana la
0,1*E, / zi, plasture aplicat la fiecare
3,4 sau 7 zile

17-B-estradiol Transdermic (gel)* 0,06% E, (80 g), doza uzuala 1,5
mg/zi (2,5 g gel), zilnic

17-B-estradiol Transdermic (emulsie) | 0,05 (3,48 g/zi), zilnic

17-B-estradiol Transdermic (spray)* 1,53 mg E,/1 doza. Initial - 1 doza
spray/zi. Doza de mentinere:1-3 doze
spray/zi
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17-B-estradiol

Injectii intramusculare

1,0 mg/mi

Estradiol valerat

Injectii intramusculare

5;10; 20, la fiecare 4 saptamani

17-B-estradiol

Implant

25, 50 sau 100 mg E, in implant (im-
plantul pentru 6 luni)

Estradiol hemihidratat

Vaginal (tablete)

0,01*%; 0,025. Doza de start: 0,01
(10 pg)/zi timp 2 saptamani. Doza
de mentinere: 0,01 (10 pg) de 2 ori
pe saptamana.

17-B-estradiol

Vaginal (crema)

0,01% (0,1 mg E,/1g crema). Doza
de start: 2-4 g/zi timp 1-2 sapta-
méani. Doza de mentinere: 1g, 1-3
ori pe saptamana

17-B-estradiol Vaginal (inel) 2 mg E, in inel, elibereaza de la
0,025 - 0,05 - 0,075 pana la 0,10 mg
E,/zi (90 zile)

Estradiol acetat Vaginal (inel) 12,4-24,8 mg, eclibereaza 0,05 mg
(50 ng) sau 0,10 mg (100 pg)/zi
(90 zile)

Etinil estradiol Enteral 0,005-0,01-0,02 mg (5-10-20 pug)

EEC Enteral De la 0,3 pana la 0,625; 0,9;1,25

EEC Transdermic 0,625

EEC Injectabil 25

EEC Vaginal (crema) 0,625/1 g. Doza de start: 0,5-2 g/zi

timp 1-2 saptamani. Doza de mentine-
re: aceeasi doza, 1-3 ori pe sdptamana

Piperazin estron sulfat

Enteral

0,625; 1,25; 2,5

Estron

Vaginal (crema)

0,1 -1,0 mg pe saptdmana sau in ca-
teva doze pe sapt.

Estriol succinat** Enteral De la 2,0-4,0 pana la 6,0
Parenteral (injectii) 20
Vaginal 0,1%
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Estriol Enteral 1,0-2,0

Transdermic (crema) 2 mg/lml crema

Vaginal (supozitoare) 0,5*

Vaginal (ovule) 0,5*
Vaginal (crema) Img/iml
Vaginal (pesariu) 0,5 mg/pesariu

Nota. *Componente estrogenice utilizate in cadrul mono-, THS combinate, autorizate in Republica Moldova.
** Estriol succinat — ester al estrogenului; actioneaza ca un promedicament (bioprecursor al estrogenului).

Publicatiile internationale dedicate studiului farmacologiei, eficacitatii, sigu-
rantei si mecanismului de actiune al EEC marcheaza efectul antioxidant net major
al fractiilor estrogenice nesaturate, comparativ cu alte componente ale EEC —
estronul si 17-B-estradiolul. Proprietatile antioxidante inzestreaza EEC cu abilitati
de realizare a efectelor cardioprotectoare si neuroprotectoare, prin prevenirea oxi-
dariit LDL si HDL, prin inhibitia sau modularea proteazelor implicate in apoptoza
celulard indusa de excesul glutamatului” si al altor neurotoxine [9].

Pe de altd parte, administrarea enterald a EEC si analogilor lor sintetici
are influentd negativa asupra coagularii sangelui, riscul complicatiilor
trombembolice venoase fiind mai mare in comparatie cu cele ale E, [58], are
efecte marcante asupra sintezei hepatice de SHBG. Remediile medicamentoase
hormonale produse pe baza de EEC au actiune sistemicad la administrare orala
sau parenterala (pastile, injectii) si topica, la aplicare in vagin (tab. 1). In tarile
occidentale, EEC sunt estrogenele bioidentice cel mai des utilizate in THM.

EE este derivatul sintetic al E, si componentul estrogenic al COC, are o
activitate mai inalta decat estrogenele bioidentice si poate fi administrat pe cale
orald (combinat cu un progestogen in regim continuu) si topica (vaginal). Dato-
ritd particularitatilor structurii chimice, EE nu este supus conversiei in fractii
mai putin active (E;). Deci, si rata de inactivare a EE este redusa, iar doza totala
zilnica necesara de EE pentru tratamentul simptomelor de deficienta estrogenica
este mult mai scazuta (5-10-20 pg), comparativ cu a E, bioidentic (tab.1). EE
este indicat in tratamentul simptomelor de deficienta estrogenica, in special la
pacientele tinere (< 45 ani), nefumatoare, fara contraindicatii de administrare. Da-

*
Neurotransmitdtor cu efect excitant, cu cea mai mare cantitate la nivelul SNC, cu influentd majora
asupra memoriei. Excesul de glutamat are influenta toxica asupra neuronilor, cauzand moartea lor.
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torita inactivarii slabe, EE are un efect hepatic mai pronuntat decat E, bioidentic,
ceea ce face sa creasca efectele lui secundare la administrare in doze totale zilnice
minime. De mentionat ca efectele hepatice ale EE sunt similare, indiferent de calea
administrarii (enteral, vaginal). EE administrat in regim continuu combinat are o
ratd redusa a metroragiilor, comparativ cu E, bioidentic administrat in acelasi re-
gim. Efectul de proliferare a endometrului la actiunea EE este mai mic decat al E;
bioidentic. Insd, nu este dovedit faptul ca EE ar avea efect proliferativ minim si
asupra epiteliului glandelor mamare.

Componentele estrogenice in cadrul medicamentelor comercializate si
destinate substitutiei estrogenice pure sau substitutiei combinate cu actiune sis-
temica sunt incluse in doze diferite, avand si indicatii diferite in aplicare:

1) estrogene in doze mici si microdozate: 0,5 mg E, micronizat (17-p-
estradiol), administrat enteral, sau 14-25 ug sub forma de plasture, administrat
transdermic, sau EEC — 0,3-0,45 mg, administrate enteral;

2) estrogene in doze standard/uzuale: E, micronizat, estradiol valerat — 1-
2 mg, enteral; EEC — 625 mg, enteral, sau E; micronizat — 50-100 ug sub forma
de plasture, transdermic;

3) estrogene 1n doze mari: E, micronizat, estradiol valerat — 4 mg, enteral.

N.B. Tratamentul de substitutie cu estrogene in doze mici si microdozate
este recomandat pacientelor in menopauza naturala (<60 de ani) si cu simptome
vasomotorii usor moderate. Daca nu se obtine efectul scontat, este admisa cres-
terea dozei estrogenelor (uzuale sau mari). Initierea substitutiei cu estrogene in
doze uzuale sau mari este recomandata pacientelor in menopauza precoce (cu
exceptia pacientelor cu antecedente de tumori maligne hormonal-dependente).

In Republica Moldova sunt autorizate si comercializate doar remediile
hormonale pe baza de E, micronizat si estradiol valerat, in doze uzuale, pentru
administrare enterala (1-2 mg) sau sub forma de plasture (0,05 mg sau 50 ug).
In situatiile cand pentru atingerea obiectivului terapeutic sunt suficiente dozele
mici sau microdozele de E,, ca o alternativa pot fi utilizate estrogenele (licentia-
te in republicd), produse sub altd forma — gel transdermic, spray transdermic
(tab.1) sau taierea plasturelui transdermic. Existd cateva regimuri de
monoterapie cu estrogene: regimul ciclic, ce prevede administrarea ciclica a E,
(3 saptamani/21 zile, cu pauze de 7 zile intre cicluri), si regimul continuu, cu
administrarea continud a estrogenelor (figura 1).
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Mecanismul actiunii estrogenelor. Estrogenele administrate exogen manifesta
actiune biologica, formand un complex cu receptorii lor (molecule cu contributie la
transformarea semnalului hormonal in actiune hormonald) din organele tinta.

1. Ciclul 1 Ciclul 2 Ciclul 3
2 Estrogene furnizate continuu

Fig.1. Scheme ale substituirii hormonale cu estrogene.

Sunt 2 tipuri de receptori care interactioneaza cu estrogenele: nucleari
(ER-0, ER-PB) si de membrana (proteinele G de cuplaj 30 sau GPR 30). Prin in-
teractiunea lor cu acesti receptori, estrogenele isi realizeaza efectele prin doua
mecanisme: genomic (la interactiunea cu receptorii nucleari) si nongenomic (la
interactiunea cu receptorii membranei plasmatice). La administrarea exogena a
estrogenelor, efectele lor asupra organelor genitale si extragenitale se pot realiza
pe ambele cdi de semnalizare celularda — genomica (indelungata) si nongeno-
mica (rapida) [67, 76].

Nota informativa. Actionand prin mecanismul genomic, estrogenele (datoritd naturii
lipofilice) strabat usor membrana celulara, intra in celula si se leaga de ER nuclear specific,
formand un complex hormon-receptor. Dupa formarea complexului cu estrogenele, recep-
torul nuclear este supus unor modificari — se leaga de secvente/nucleotide ADN specifice
(numite element de raspuns hormonal/estrogenic) din regiunile promotorii ale genelor tinta,
regland transcriptia si translatia lor. Procesul actiondrii estrogenelor pe cale nongenomica
este rapid, cu initierea fenomenelor la nivelul membranei plasmatice si este constituit din
cateva etape: formarea complexului estrogene-receptor membranar*, activarea cailor de
semnalizare intracelulare (prin mesageri secundari), care, la randul lor, actioneaza in interi-
orul celulei, declansand raspunsul celular specific. De mentionat ca activitatea tran-
scriptionala a ER poate fi reglata nu doar de estrogene (ca si ligand). Acest receptor, in lipsa
\estrogenelor, devine el 1nsusi ligand si poate fi activat transcriptional printr-o varietate de

cai
de semnalizare intracelulare. /

Efectele estrogenelor in substitutia de menopauza

Efectele urogenitale. Organele genitale feminine si caile urinare inferioa-
re (uretra, vezica urinard) au provenienta embrionara comuna (din sinusul uro-
genital), sunt sensibile la actiunea steroizilor sexuali (estrogene, progesteron,
androgene) si sunt dotate cu aceiasi receptori de hormoni steroizi.

Efectele estrogenelor:

Receptorul membranar are rolul de prim mesager si de transductor, prin recunoasterea es-
trogenului ca semnal din mediul extracelular.
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- maturizarea epiteliului scuamos pana la stratul superficial, considerat un
atribut al confortului vaginal;

- colonizarea cu lactobacili si restabilirea microflorei vaginale;

- ameliorarea retelei de capilare si a tonusului lor;

- lubrifierea organelor genitale (efect al cresterii functiei secretorii a glan-
delor genitale si transsudatiei vaginale) [18, 36, 60];

- mentinerea tonusului muscular, elasticitatii aparatului ligamentar si de
suport al organelor genitale;

- cresterea rezistentei uretrei si a pragului senzorial (proprioceptiv) al vezicii
urinare;
promovarea relaxarii B3 - adrenoreceptorului detrusorului muscular;

- cresterea activitatii mitotice in celulele endometriale si proliferarea en-
dometrului la pacientele cu uter intact.

Efectele asupra glandei mamare: 1) stimuleaza proliferarea celulara a epi-
teliului glandular normal mamar prin accelerarea sintezei ADN Ila interactiunea
directa cu receptorii nucleari (ER), ceea ce creeaza conditii favorabile pentru
aparitia erorilor (mutatiilor) pe parcursul administrarii; 2) indirect, influenteaza
sinteza factorilor de crestere mamogeni (factor de crestere epidermic, factori de
crestere asemandtori insulinei I si II, factor de crestere-o transformator si
protooncogenele).

Efecte extragenitale. Sistemul cardiovascular. Efectele actiunii estrogenelor
asupra sistemului cardiovascular sunt duale — de cardioprotectie (prin impactul
asupra factorilor metabolici si actiunea nemijlocita asupra vaselor) si cu risc
cardiovascular [32, 37, 48, 52]. Efectele metabolice ale estrogenelor se realizeaza
prin actiunea lor asupra metabolismului lipidic, insulinei si hidratilor de carbon.

Efectele estrogenelor asupra metabolismului lipidic:

- cresterea nivelului HDL (in special al subfractiei HDL, ) datorita dimi-
nuarii activitatii lipazei hepatice si reducerii catabolismului HDL;

- scaderea concentratiei LDL si apolipoproteinei B~ in ser;

- cresterea sau scaderea nivelului trigliceridelor serice.

) HDL; poseda actiune inhibitoare asupra lipazei hepatice si creste sinteza apolipoproteinei A-|
(componentul proteic principal al HDL si HDL).
Apolipoproteina B — componentul principal al LDL.
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De mentionat ca modificarile ce au loc in profilul lipidelor la actiunea es-
trogenelor determina reducerea concentratiei colesterolului total in ser.

Nota informativa. Particulele de LDL sunt usor supuse deteriorarii oxidative cu for-
marea ulterioard a ateromului. Reducerea nivelului total al colesterolului in ser se re-
alizeaza din contul scaderii nivelului LDL, prin cresterea clearance-ului acestora din
circulatie si cu reducerea oxidarii lor.

Efectele estrogenelor asupra trigliceridelor sunt diferite si determinate de
calea administrarii lor: la administrare enterala, nivelul trigliceridelor creste, iar
la administrare transdermica — scade. Aceasta particularitate a substituirii hor-
monale pe cale transdermica poate fi considerata un beneficiu in plan de redu-
cere a riscului de boli coronariene la pacientele cu hipertrigliceridemie.

Nota informativa. Nivelul inalt al trigliceridelor in ser creste riscul de dezvoltare a bolii
coronariene si accidentelor vasculare. Cresterea nivelului trigliceridelor in ser este direct
proportionala cu cresterea particulelor de LDL.

Efectele E; asupra insulinei si metabolismului hidratilor de carbon constituie
o combinatie a actiunii acestuia asupra mai multor factori: direct asupra semnaliza-
rii insulinice 1n tesuturile insulinsensibile (ficat, muschi, tesut adipos), asupra celu-
lelor B-pancreatice cu reglarea secretiei insulinice; asupra metabolismului tesutului
adipos si consumului energetic; efect de stimulare a gluconeogenezei si de reglare
hipotalamica a centrului de foame. Toate efectele mentionate ale E, contribuie la
prevenirea diabetului zaharat tip 1l cu conditia ca tratamentul este personalizat si
este aleasa calea cea mai inofensiva de administrare (transdermica).

Nota informativa. Estrogenele favorizeaza remodelarea corporald prin scaderea masei
corpului si acumularea grasimii de tip central (abdominal). Exista o conexiune semnifi-
cativa intre obezitatea de tip central, rezistenta la insulind (doud componente clinice ale
sindromului metabolic) si riscul inalt de boala coronariana.

Prevenirea disfunctiei endoteliale (ca urmare a efectului vasodilatator) si
reducerea procesului de remodelare vasculard” sunt alte efecte cardioprotectoare
ale E;. Vasodilatatia este indusa de: 1) cresterea nivelului sintetazei endoteliale

*
Remodelare vasculara — schimbarea structurii a vaselor sangvine, care apare ca raspuns la modi-
ficarile pe termen lung in fluxul sanguin sau ca raspuns la disfunctia endoteliala.
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de oxid nitric (eNOS) si, respectiv, a NO”, prostaciclinei; 2) reducerea eliberarii
endotelinei-17"; 3) inhibarea influxului de Ca®* in celulele musculare netede cu
activarea canalelor de K*. Efectul vasodilatator al E; este realizat la interactiu-
nea directa cu peretele arterial, indiferent de modul administrarii lui — oral,
transdermic [44, 75, 88].

Administrarea E, implica si un risc cardiovascular. Metaloproteinazele
matriceale joaca un rol important in procesul remodelarii vasculare prin degra-
darea fibrelor de colagen, ceea ce cauzeaza instabilitatea placii aterosclerotice.
Concentratia metaloproteinazelor matriceale variaza in functie de modul admi-
nistrarii E,: la administrare orala, concentratia lor creste (ceea ce conduce la de-
stabilizarea placii aterosclerotice), iar la administrare transdermica — scade. Ast-
fel, administrarea transdermica, avand in vedere efectul de cardioprotectie, este
mai inofensiva decat administrarea orala. Din aceleasi considerente este iratio-
nald substitutia cu E; la pacientele > 60 de ani. Printre efectele cu risc cardio-
vascular ale E; poate fi mentionat si cel protrombotic (tab.2).

Efectele estrogenelor asupra sistemului 0sos se realizeaza la cuplarea lor cu
receptorii din osteoblastele si osteoclastele oaselor spongioase si trabeculare. La
nivel de organ, estrogenele mentin masa osoasa; la nivel de tesut, mentin echilibrul
de formare si resorbtie a masei osoase; la nivel celular, mentin homeostazia osoasa
(prin actiune asupra activitatii functionale si duratei de viata ale osteoblastelor si
osteoclastelor) [43]. Tesutul spongios (se gaseste, 1n principal, in coloana vertebra-
14, colul femural, oasele bazinului, metafizele oaselor lungi) este organul-tinta III
pentru estrogene (dupa uter si glanda mamara). Estrogenele influenteaza procesul
remodelarii 0soase prin reglarea activitatii genelor care codifica citokinele si facto-
rii de crestere (Stimulati de estrogene in osteoblaste). De asemenea, estrogenele
regleaza activitatea stimulatorilor si a inhibitorilor implicati in procesele de remo-
delare a tesutului 0s0s.

Nota informativa. Fiziologic, refacerea/remodelarea tesutului osos este un proces dinamic (cu
participarea osteocitelor, osteoblastelor, osteoclastelor), care se realizeazd prin cuplarea re-
sorbtiei osoase (determinatd de osteoclaste) si formarea osului nou (prin intermediul osteo-
blastelor), ambele procese fiind coordonate de osteocite.

NO — produs al endoteliului vascular cu efect vasodilatator si cu rol in reglarea functiei plachetare
(inhibd adeziunea si agregarea plachetara).

Endotelina-1 — substanta vasoactiva produsa de endoteliul vascular cu efect vasoconstrictor, ab-
solut opus NO.
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Efectele estrogenelor asupra sistemului gastrointestinal. Ficatul contine
receptori specifici pentru estrogene, fiind unul din organele-tinta la administra-
rea prin prim-pasaj. Efectele hepatice la actiunea E, pot fi mediate direct, prin
ER, sau indirect, prin modificarea sintezei unor substante proteice (angioten-
sinogen, lipoproteide, amiloidul A, proteina C reactiva, factori de coagulare de-
pendenti de vit. K, AT III, SHBG, TBG etc.) cu risc de dezvoltare a
hiperlipidemiei, aterosclerozei, hipertensiunii arteriale, trombozelor etc. (tab.2).

Tabelul 2
Efectele hepatice ale E,

Functiile alterate Efectele posibile

eSinteza globulinelor hormonal ligante | Scaderea nivelului testosteronului liber, T,
(creste sinteza - SHBG, TBG si CBG) si cortizolului in ser
¢ Sinteza angiotensinogenului (creste)

e Activitatea reninei si aldosteronului | Hipertensiune
(creste)
eHemostaza (creste sinteza factorilor de | Tromboza venoasd/arteriala
coagulare dependenti de vit. K)

e Metabolismul lipidic Cresterea nivelului HDL si al trigliceridelor
eFunctia secretorie Formarea calculilor biliari

La administrare parenterala, efectele hepatice ale E, sunt nesemnificative.
De aceea, la pacientele iIn menopauza cu hipertensiune, diabet zaharat tip II, cu
risc de trombozd si accidente cardiovasculare, administrarea parenterald
(transdermica) a estrogenelor are prioritate [3, 38, 68, 73, 99].

Estrogenele administrate prin prim-pasaj au actiune litogena (tab.2) prin:
promovarea secretiei hepatice a colesterolului si cresterea saturatiei bilei cu co-
lesterol [3, 53, 54, 79, 95], reducerea motilitatii vezicii biliare, precipitarea co-
lesterolului si cresterea cristalizarii bilei.

Asadar, interactiunea cu ficatul dezavantajeaza administrarea enterala a E; si
ar fi modalitatea optima pentru pacientele tinere in menopauza (menopauza preco-
ce, 1OP, peri- si postmenopauza precoce), fara risc de accident cardiovascular,
trombotic etc.

Efectele estrogenelor asupra sistemului nervos central. Creierul este unul
din organele-tinta pentru estrogene. Receptorii lor de cuplare au o distributie
ampla in creier (in nucleul celulelor nervoase si in structurile extranucleare, in-
clusiv in mitocondrii; in celulele endoteliale si musculare netede ale vaselor ce-
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rebrale; in terminatiile sinaptice, dendrite, axoni, celulele gliale) si un rol im-
portant in reglarea functiilor cerebrale la interactiunea cu estrogenele — cognitia,
memoria, anxietatea, temperatura corpului, foamea, comportamentul sexual,
circulatia vasculara cerebrala etc. [5, 7, 82, 88, 100]. Neuroprotectia este unul
din efectele benefice ale estrogenelor, care poate reduce incidenta AVC (prin
ameliorarea circulatiei sangvine in vasele cerebrale) si incidenta maladiilor
neurodegenerative, prin urmatoarele mecanisme: 1) stimularea activitatii eNOS
si, respectiv, a sintezei NO in endoteliul vascular; 2) actiune antiinflamatoare la
nivelul peretilor vasculari (de supresie a mediatorilor inflamatori si de reducere
a adeziunii leucocitelor (prevenind dezvoltarea placilor aterosclerotice); 3) ame-
liorarea metabolismului energetic si a transportului glucidelor spre creier. Toate
acestea contribuie la scaderea apoptozei celulelor nervoase si cresterea capacita-
til de supravietuire a neuronilor, constituind, astfel, un obstacol al imbatranirii
st dezvoltarii bolilor neurodegenerative.

De asemenea, estrogenele au un impact benefic asupra starii psihice (de
ameliorare a dispozitiei) prin actiunea de eliberare, recaptare si inactivare a
neurotransmitatorilor (serotonina, dopamind, norepinefrind, endorfine).

/Notz'l informativa. E;, creste semnificativ captarea serotoninei in cortexul frontal 51\
hipotalamus (regiuni responsabile de reglarea starii emotionale si a comportamentului).
Dupa menopauza, nivelul serotoninei scade. E posibil de corijat prin administrarea exo-
gend a E,. Prin inhibarea competitiva a enzimei ce inactiveaza norepinefrina, E,, are
efect similar antidepresantelor, iar prin reducerea monoaminooxidazei creste nivelul

Qerotoninei si catecolaminelor. /

Efectul estrogenelor in combaterea bufeurilor de caldura si transpiratiilor
nocturne este indirect, prin actiunea de corijare a nivelurilor centrale ale
norepinefrinei si serotoninei [55].

Efectele estrogenelor asupra pielii si derivatilor ei.

« efect de stimulare a sintezei keratinocitelor si de inhibare a apoptozei lor
(mentine grosimea pielii);

« efect de inhibare a degradarii colagenului si de stimulare a sintezei acidu-
lui hialuronic (imbunatateste hidratarea, elasticitatea si incetineste procesele de
imbatranire a pielii);

« efect de protejare la actiunea razelor ultraviolete (incetineste procesul de
formare a ridurilor);

« efect de ameliorare a microcirculatiei capilare in derma [103, 104].
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Efectele estrogenelor asupra aparatului ocular. Receptorii de estrogene
sunt prezenti in tesutul ocular (conjunctiva, glande lacrimale, epiteliul corneei,
epiteliul cristalinului, endoteliul vaselor retinei). Interactiunea estrogenului cu
receptorii lui din cornee si glandele lacrimale poate ameliora simptomele su-
biective ale ,,sindromului ochiului uscat” si este rezultatul actiunii vasodilata-
toare a estrogenului asupra conductelor lacrimale, efectului antiinflamator — de
crestere a nivelului IgA, lizozimei si de inhibare a citokinelor. Datorita proprie-
tatii sale antioxidante, estrogenul actioneaza pozitiv asupra cristalinului si, deci,
poate contribui la incetinirea progresarii cataractei nucleare [84, 101]. Poate fi
mentionat si efectul de reglare a hidrodinamicii oculare (de scadere a tensiunii
intraoculare) la actiunea neuroprotectoare a E,, prin ameliorarea microcircu-
latiei 1n vasele retinei (ca urmare a sintezei inalte de NO).

2. Progestogenii. Farmacoterapia, mecanismul si efectele actiunii lor.
In substitutia hormonald menopauzala sunt utilizati progesteronul micro-
nizat (natural) si derivatii lui sintetici (gestagene) [45, 71, 72].
Clasificarea progestogenilor:
1) progesteron;
2) retroprogesteron:
- dydrogesteron;
3) derivatii progesteronului:
a) derivatii 17-o-hidroxiprogesteron (pregnani):
- medroxiprogesteron acetat (MPA);
- megestrol acetat;
- clormadinon acetat;
- ciproteron acetat;
b) derivatii 19-norprogesteron (norpregnani):
- demegeston;
- promegeston;
- trimegeston;
- nomegestrol acetat;
- nesteron;
4) derivatii testosteronului:
a) derivatii 19-nortestosteron (estrani):
- linestrenol;
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- noretinodrel,
- noretisteron;
- etinodiol acetat;
- norgestrinon;
- dienogest;
b) derivatii 19-nortestosteron (gonani):
- levonorgestrel/norgestrel;
- desogestrel;
- gestoden;
- norgestimat;
5) derivatii spironolactonei:
- drosperinona.

Efectele fiziologice si biologice ale progestogenilor se realizeaza la interac-
tiunea lor cu receptorii nucleari ai celulelor organelor-tinta — A (PR-A) si B
(PR-B) (efecte genomice). De asemenea, expresia genica prin intermediul RP
se stabileste si prin diferite mecanisme extragenomice. Progestogenii modulea-
za transcriptia genelor datorita afinitatii lor catre alti receptori ai hormonilor ste-
roizi — AR, GR, MR. Alipit la unul sau la mai multi din receptorii hormonali
mentionati, progestogenii realizeaza diferite efecte (chiar si in cadrul aceluiasi
grup) — agoniste, antagoniste sau fara efect clinic androgenic, glucocorticoid
sau mineralocorticoid (tab.3). In majoritatea tesuturilor, actiunea biologici a
progestogenilor depinde de prezenta estrogenelor, deoarece ele au un rol-cheie
in inducerea receptorilor progestogenici [45, 76].

Toti progestogenii au efect antiestrogenic, ceea ce Inseamna ca ei manifes-
tad 0 actiune tipica progesteronica la nivelul organelor efectorii — uterului, glan-
dei mamare etc.:

- de inducere a schimbarilor secretorii si de inhibare a proliferarii in endo-
metru;

- de reducere a cantitatii de mucus cervical;

- de reducere a indicelui de maturare vaginala;

- de proliferare a epiteliului glandei mamare (promovarea efectului indus de
estrogene) [46];

Expresie genica — procesul prin care intreaga informatie genetica continutd in ADN este transmisa
la ARN si transformata in proteine.
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- influenteaza functia SNC si psihicul, inhiba eliberarea gonadotropinelor, cresc
temperatura corporala, antagonizand efectele centrale ale estrogenelor [10, 45].

Intensitatea efectelor la nivelul uterului, glandei mamare (neutre, agoniste
de proliferare), patternul efectelor si intensitatea manifestarii lor la actiunea
asupra altor tinte (hemostaza, metabolism, vase etc.) (tab.3) variaza in functie
de structura chimica a progestogenului si de afinitatea lor pentru receptorii pro-
prii si pentru receptorii altor hormoni steroizi (AR, GR, MR) [17, 57].

Bunaoara, progestogenii cu efecte androgenice altereaza efectele benefice
vasculare (in artere exercita efect de vasoconstrictie, iar in vene — actiune
agonista estrogenelor: dilatarea si destinderea vaselor) si metabolice (reduc
concentratia HDL, cresc rezistenta la insulind si scad toleranta la glucoza).
Progestogenii cu efect antiandrogenic reduc efectele androgenilor endogeni.
Progestogenii cu activitate glucocorticoida, administrati in doze mari si timp
indelungat, reduc secretia ACTH, iar in concentratii obisnuite si tratament inde-
lungat cresc valorile TA, influenteaza nefavorabil diferite tipuri de metabolism
(al hidratilor de carbon si lipidelor), provoaca imunosupresie. Gestagenele cu
efect antimineralocorticoid, prin efectul de natriureza, determind reducerea
volemiei, potential ameliorand TA [45, 74, 79].

Progesteronul micronizat exercita efecte antiestrogenic, antimineralocor-
ticoid (contribuie la cresterea compensatorie a nivelului aldosteronului cu 70%)
si slab antiandrogenic (inhiba activitatea S-o-reductazei) (tab.3). In terapia
combinata, progesteronul se administreaza doar per os, In monoterapie — per os
sau transdermic, sub forma de cremai. In R. Moldova, progesteronul micronizat
este comercializat in aceste scopuri doar in capsule a cate 100 mg si 200 mg.

Tabelul 3
Activitatea hormonala a progestogenilor
Progestogen A-E Est And A-A Glu A-M
Progesteron + - - (+) + +
Clormadinon acetat + - - + + -
Ciproteron acetat + - - + + -
Medroxiprogesteron acetat + - (+) - + -
Medrogeston + - - - ? -
Didrogesteron + - - - ? (+)
Noretisteron + + + - - -
Levonorgestrel + - + - - -
Gestoden + - + - (+) +
Etonogestrel + - + - (+) -
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Norgestimat + - + - ? ?
Dienogest + - - + - -
Tibolon + + ++ - - -
Drosperinon + - - + - +
Trimegeston + - - (+) - (+)
Promegeston + - - - + -
Nomegestrol acetat + - - + - -
Nestoron + - - - -

Nota. A-E — efect antiestrogenic, EST — efect estrogenic; AND — efect androgenic; A-A — efect
antiandrogenic; GLU — efect glucocorticoid; A-M — efect antimineralocorticoid;

T+ —efect puternic; ,,+” — eficient; (+) — efect slab; ,,—” — ineficent; ,,?” — efect necunoscut.

La administrare orala, progesteronul e supus unei metabolizari considerabi-
le, cu formarea a peste 30 de metaboliti. Unii metaboliti exercitd actiune
progesteronica (20-a-dihidroprogesteron), iar altii (5-a-pregnanolon, 5-B-preg-
nanolon) is1 asuma efect sedativ/anxiolitic dupa interactiunea cu receptorii
GABA sau efect mineralocorticoid (11-deoxycorticosteron).

Datorita metabolizarii intense, biodisponibilitatea progesteronului adminis-
trat per os este mica. Acest fapt este un dezavantaj sau, din contra, un avantaj al
actiunii progesteronului asupra organelor-tinta — uterului si glandei mamare. Ad-
ministrat per os, in regim secvential, el poseda un efect slab de control asupra en-
dometrului, comparativ cu gestagenele. De aceea, pentru siguranta si protectia efi-
cientd a endometrului, In cazul substituirii cu doze standard de estrogene, este ne-
cesara administrarea dozelor suficiente de progesteron — 200-300 mg in regim
secvential si 100 mg in regim continuu combinat [84]. Avantajul administrarii per
0S a progesteronului este actiunea lui neutra, antiestrogenica la nivelul glandei
mamare, fapt ce nu provoaca cresterea riscului de cancer de san [5, 8, 19, 88].

Efectul psihotrop al unor metaboliti ai progesteronului il determina ca reme-
diu eficient de tratament al simptomelor precoce in menopauza. In concentratii si
doze 1nalte (200-300 mg) are efecte sedativ, anxiolitic, anestezic si antiepileptic,
iar in concentratii fiziologice joase (100 mg) — doar efect anxiogen. De asemenea,
progesteronul nu influenteaza profilul lipidic si al hidratilor de carbon, nu contri-
buie la cresterea riscului de tromboze, comparativ cu alte gestagene. Deci, cu pre-
cadere, poate fi indicat in situatii de risc [19, 68, 102].

MPA, megestrolul acetat au efect progesteronic puternic, slab androgenic
si glucocorticoid (tab.3). MPA este cel mai utilizat component gestagenic in
substitutia hormonald de menopauza in tarile occidentale. Se utilizeazd in
monoterapie sau combinat cu estrogene (5-10 mg in regim secvential si 2,5 mg
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in regim continuu combinat) (tab.4). In monoadministrare, MPA si megestrolul
acetat (in doze de 20-40 mg/zi) amelioreaza simptomele vasomotorii. Datoritd
calitatilor antagoniste puternice la nivelul endometrului, MPA are indicatii spe-
ciale 1n substitutia hormonala la pacientele cu endometrioza si miom uterin. Da-
torita proprietatilor androgenice slabe: 1) manifesta efecte nonprogesteronice la
nivelul glandei mamare, amplificand efectul proliferativ al estrogenului, cu
cresterea pericolului cancerului de san; 2) nu altereaza efectele lipidice induse
de estrogene; 3) creste rezistenta la insulind si scade toleranta la glucoza; 4) are
efect protrombotic [47, 68, 79, 80, 93].

MPA, megestrolul acetat interactioneaza cu receptorii glucocorticoizilor,
exercitand efecte glucocorticoide considerabile la utilizare indelungata (sindro-
mul Cushing si osteoporoza) (tab.3).

Clormadinonul acetat, ciproteronul acetat au efecte antiestrogenic,
antiandrogenic si glucocorticoid (tab.3). De aceea, aceste remedii asigura protectie
endometriala eficientd, au actiune neutra asupra coagularii sangelui, nu afecteaza
metabolismul glucozei, insulinei si lipidelor [10, 45]. Clormadinonul acetat, admi-
nistrat in doze de 15-20 mg, poate ameliora bufeurile de caldura. Ambele
gestagene sunt comercializate in R. Moldova sub forma de comprimate, in combi-
natie cu estrogenele in diferite regimuri si comprimate pentru monoterapie (tab.4).

Retroprogesteronii. Didrogesteronul este un stereoizomer al progestero-
nului micronizat, nsa cu efecte absolut diferite. La administrare orala este un
progestogen activ nontermogenetic, nonsedativ. Are efecte slabe antimine-
ralocorticoid, androgenic si glucocorticoid si este lipsit de proprietati
antiandrogenice (tab.3). Administrat in doze de 5-10-20 mg in cadrul tratamen-
tului de substitutie hormonala in menopauza, didrogesteronul asigura o trans-
formare secretorie suficientd a endometrului proliferat. Astfel, THM combinata
in regim secvential — E; (1 mg) cu 5-10 mg didrogesteron sau E, (2 mg) cu 10-
20 mg didrogesteron — conduce la atrofierea si prevenirea dezvoltarii hiperpla-
ziei endometrului (tab.4) [7, 10, 45].

Derivatii norpregnanilor (promegeston, trimegeston, nomegestrol acetat).
Progestogenii acestui grup au pattern hormonal similar cu cel al derivatilor proges-
teronului. Promegestonul — un puternic gestagen si un antiestrogen — poseda efect
glucocorticoid si este utilizat in THM combinata, in doza de 0,5 mg (tab.3). Tinand
cont de proprietatile hormonale ale promegestonului, administrarea zilnica in doza
de 0,5 mg la femeile In menopauzd nu influenteazd nivelul SHBG,
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angiotensinogenului, antitrombinei, lipidelor si lipoproteidelor in ser. Trimegestonul
este unul din reprezentantii norpregnanilor cu cele mai mari abilititi de control
gestagenic al endometrului in doza de 0,1 mg in regim continuu combinat i
0,25-0,5 mg in regim secvential. In ceea ce priveste alte activititi hormonale, este
inzestrat cu calitati slabe de antimineralocorticoid, antiandrogenic (tab.3).
Trimegestonul nu contracareaza efectele estrogenelor asupra metabolismului lipidic.

Nomegestrolul acetat poseda activitate progesteronica si antiandrogenica
pronuntata (tab.3). Datorita proprietatii antiandrogenice, nu afecteaza nivelul
SHBG, CBG, angiotensinogenului, fibrinogenului sau plasminogenului in ser. Are
actiune benefica concurenta E, asupra lipidelor (reduce nivelul trigliceridelor si nu
afectcaza HDL, LDL), dar creste concentratia antitrombinei Il [10, 45].
Nomegestrolul acetat este utilizat in terapia de substitutie in ambele regimuri —
secvential (5 mg/zi, timp de 12-14 zile) si continuu (2,5-3,75-5 mg/zi) (tab.4).

Derivatii nortestosteronului (noretisteron, noretisteron acetat, levono-
rgestrel, norgestimat, dienogest). Derivatii 19-nortestosteronului sunt descrisi
ca gestagene cu proprietati androgenice, desi devieri mari ale efectelor hormo-
nale exista si in cadrul acestui grup (tab.3). Levonorgestrelul, noretisteronul au
activitate hormonala inalt progestogenica si slab androgenica. Noretinodrelul,
linestrenolul si etinodiolul diacetat sunt promedicamente (bioprecursori). Fiind
administrate per os, se transforma rapid in forma activa — noretisteron.
Noretisteronul si noretisteronul acetat au proprietati gestagenice si androgenice
puternice, asigurand o protectie endometriala eficace in doze mici (0,14-0,25-
0,4 mg), in combinare cu E, oral (1-2 mg) sau transdermic (25-50-100 pg), in
regim continuu sau secvential (tab.4).

Levonorgestrelul este un gestagen cu activitate androgenica inalta (tab.3).
Este administrat doar in substitutia hormonala combinatd (in regim continuu sau
secvential) per os, transdermic (10 pg) si intrauterin (dispozitiv intrauterin) (tab.4).
Deoarece administrarea orala a levonorgestrelului poate anihila efectele tratamen-
tului cu estrogene, administrarea topica intrauterina ar fi o optiune reusita pentru
pacientele cu hemoragii In perimenopauza, cu instituirea amenoreei in 64% din
cazuri, la pacientele cu adenomioza si miom uterin. Se utilizeaza cu precautie la
pacientele In postmenopauza, din cauza hipoplaziei de varsta a uterului si a
risculului de asociere a complicatiilor (traumatism, boala inflamatorie pelvina si
nu in ultimul rand imposibilitatea instalarii). La administrarea topica, pasajul
levonorgestrelului in circulatie este nesemnificativ, fara efecte sistemice marcante.
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Norgestimatul, administrat per os, este rapid metabolizat, iar metabolitii lui
au afinitate diferita pentru receptorii progesteronului. Are potential hormonal
antiestrogenic si androgenic (tab.3). Este utilizat doar in tratamentul combinat in
regim intermitent (cu secvente repetate de 6 zile — 3 zile cu si 3 zile fara
norgestimat) (tab.4).

Efectele dienogestului difera de ale altor derivati ai nortestosteronului. Este
unicul reprezentant al nortestosteronului cu efecte antiandrogenice (constituie 30%
din cea a CPA) si, deci, nu exercita efecte adverse asupra concentratiei lipidelor in
ser, sistemului de coagulare si metabolismului hidratilor de carbon. De asemenea,
dienogestul nu poseda activitate glucocorticoida si antimineralocorticoida. Desi
afinitatea de legare cu receptorii progesteronului este joasa, la nivelul endometru-
lui, dienogestul manifesta actiune puternic gestagenica (tab.3). La administrare
orald (1-2 mg) in combinatie cu E; cauzeaza atrofia endometrului (tab.4).

Drospirenonul are afinitate moderata de legare cu receptorii progestero-
nului (activitatea progesteronica a drosperinonului la nivelul endometrului con-
stituie 10% din cea a levonorgestrelului), afinitate inalta de legare cu receptorii
mineralocorticoizi si afinitate redusa de legare cu receptorii androgeni (30% din
cea a ciproteronului acetat). Nu are afinitate de legare cu SHBG si CBG (tab.3).
In cadrul THS, drospirenonul se utilizeaza doar in regim combinat continuu cu
E, (1mg), in doze de 2 mg. In R. Moldova, este comercializat un singur remediu
medicamentos, utilizat in substitutia hormonala, ce contine 2 mg drospirenon.
Datorita activitatii androgenice reduse, drospirenonul nu altereaza efectele be-
nefice induse de E, asupra profilului lipidic. Actiunea antimineralocorticoida a
acestuia sporeste eliminarea Na“, contribuind la o scidere usoard a valorilor
TA, si retentia de K.

Nota informativa. Pacientele care urmeaza un tratament concomitent cu inhibitori ai
enzimei de conversie si substitutie hormonala, al carui component gestagenic este dro-
spirenonul, pot experimenta o crestere a nivelului K* in ser, fiind necesard o monito-
rizare a K" in ser la debutul tratamentului.

Tibolonul este un steroid de sinteza, destinat monoterapiei la pacientele in
postmenopauza (doza zilnica totald — 2,5 mg). La administrare orald este metabo-
lizat la nivelul tractului digestiv in metaboliti cu diversa afinitate pentru receptorii
steroizilor, inzestrandu-| cu activitate progesteronica, androgenica puternica (com-
parativ cu cea a testosteronului) si estrogenica slaba (tab.3). Afinitatea metaboliti-
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lor tibolonului pentru receptorii steroizi 1i determina actiuni selective in diferite
organe-tinta: estrogenica — la nivelul vaginului si tesutului osos; gestagenica — in
endometru; antiestrogenica — in glanda mamara; androgenica — in creier si ficat.
Astfel, datorita proprietdtilor sale farmacologice, tibolonul are un sir de prioritati
in tratamentul hormonal al simptomelor menopauzale (vasomotorii si psiho-
emotionale usor-moderate, atrofia vaginului si disfunctia sexuala, osteoporoza),
inclusiv in endometrioza si miomul uterin [22, 39, 79].

In menopauza, progestogenii sunt indicati in monoterapie sau in combina-
tie cu estrogenele. In monoterapie/monoadministrare, unii reprezentanti ai
progestogenilor se utilizeaza in combaterea simptomelor precoce de menopau-
zi. In combinatie cu estrogenele, ei protejeazia de hiperplazia si cancerul
endometrial la pacientele cu uter intact. In functie de numarul zilelor de combi-
nare a componentului progestogenic cu estrogenele, sunt recunoscute cateva
scheme (regimuri) de substitutie hormonala combinata (tab.4) (figura 2).

REGIMUL SECVENTIAL CU CICLU SCURT. Progestogenul este ad-
ministrat 10-12-14 zile in luna (nu mai putin de 10 zile) si este o imitatie a ci-
clului menstrual bifazic.

Progestogen continuu

[ ] [ ]
Ciclul 1 Ciclul 2 Ciclul 3

Estrogen continuu

Progestogen continuu
Estrogen continuu

O Progesteron B Estrogen

Fig.2. Scheme de substitutie cu progestogeni in menopauza.

Exista doud variante ale regimului secvential cu ciclu scurt: 1) cu intervale
libere; 2) fara intervale libere (pe parcursul carora se administreazd doar Y4 din do-
za initiala a estrogenului). Varianta a doua a regimului secvential, neavand interva-
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le libere, previne recurenta simpomelor de deficientd estrogenica si este recoman-
data pacientelor cu o evolutie severa a lor. In ambele variante ale regimului sec-
vential cu ciclu scurt apare sangerarea la privatiunea componentului progestogenic
(95%). Lipsa sangerarii la privatiunea hormonilor este posibila in cazuri rare si nu
necesita investigatii suplimentare, daca nu au avut loc incalcari de posologie.
REGIMUL SECVENTIAL CU CICLU LUNG. Progestogenul este admi-
nistrat timp de 14 zile la fiecare 3 luni (de la a 71-a zi pana la a 84-a), cu sange-
rare la intreruperea administrarii pastilelor hormonale active (de la a 85-a zi pa-
na la a 91-a). Regimul secvential cu ciclu lung nu asigura protectie endo-
metriala eficientd. De aceea, nu este recomandat in substitutia hormonald com-
binata la pacientele cu uter intact. Insi, este o variantd optimi de tratament
combinat al simptomelor menopauzale la pacientele cu histerectomie subtotala
in antecedente (vezi capitolul 1V).
Tabelul 4

Progestogenii utilizati in regimuri combinate

Regimul admmlstr_arll Modul de administrare | Doza zilnica totala (mg)
progesteronului
Secvential, enteral
Ciproteron acetat* Per 0s 2
Noretisteron acetat Per os 1
Medroxiprogesteron acetat Per 0s 10; 20
Levonorgestrel Per os 0,25
Dydrogesteron* Per os 10; 20
Medroxyprogesteron Per os 5; 10
Megesterol acetat Per os 10
Trimegesteron Per 0s 2;0,5
Lynesterol Per os 5
Secvential, transdermic
Noretisteron acetat Plasture 0,17; 0,25
Levonorgestrel Plasture 0,01; 0,02
Continuu, enteral
Dienogest* Per 0s 2
Noretisteron acetat Per os 0,5:0,7;:1
Medroxyprogesteron acetat Per os 2,5, 5
Dydrogesteron* Per os 5
Drospirenon* Per os 2
Continuu, transdermic
Noretisteron acetat | Plasture | 0,17;0,2
Continuu, intrauterin
Levonorgestrel* | Dispozitiv intrauterin | 0,02

Nota. * Progestogenii autorizati in Republica Moldova.
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REGIMUL SECVENTIAL (CICLIC) RECENT. Progestogenul este admi-
nistrat cate 3 zile pe sdptamana, iar estrogenul — in fiecare zi.

Tratamentului hormonal cu oricare din regimurile ciclice combinate descrise
este indicat doar pacientelor cu uter intact, in perimenopauza (<1 an de amenoree).
Trecerea substitutiei hormonale de la regimul secvential/ciclic la cel combinat se
poate efectua: 1) la 1-2 ani, daca varsta pacientelor > 50 de ani; 2) la 4-5 ani, daca
varsta pacientelor < 50 de ani; 3) in lipsa hemoragiilor de privatiune (este un indi-
ciu al atrofiei endometrului), iar situatia impune continuarea tratamentului.

REGIMUL CONTINUU COMBINAT. Acest regim prevede administrarea
continud a progestogenului cu stabilirea amenoreei si este destinat substitutiei
hormonale la pacientele in postmenopauza precoce (> 2 ani dupa incetarea presu-
pusa a fluctuatiei hormonilor) si tardiva (< 60 de ani). Dezavantajele acestui regim
sunt expunerea glandei mamare la actiunea progestogenului si cresterea riscului de
cancer de san in curele indelungate cu astfel de formula. In regimul continuu com-
binat, incidenta dezvoltarii hiperplaziei endometrului este mica, chiar si dupa o
perioadd indelungatda (> 5 ani) de tratament. Este posibild aparitia episoadelor de
sangerari (adesea neinsemnate) pe parcursul primelor luni de tratament (6 luni), cu
instituirea ulterioard a amenoreei, si nu necesitd investigatii. Prelungirea acestor
metroragii necesitd excluderea unei patologii a endometrului (hiperplazie, polip).
Ambele regimuri de substitutie hormonala — secvential si continuu combinat — se
administreaza per os sau transdermic.

I1. PRINCIPII SI INDICATII DE SUBSTITUTIE
HORMONALA IN MENOPAUZA

Obtinerea succesului terapeutic cu minime efecte adverse si complicatii im-
pune insusirea unor principii sau reguli generale, ce au drept scop studierea ele-
mentelor-cheie vis-a-vis de THS in menopauza, carora li se atribuie urmatoarele
postulate (figura 3):

1. Acordarea prioritatii estrogenelor ,,bioidentice”.

2. Utilizarea THE la pacientele dupa histerectomie totala.

3. Administrarea THE+P la pacientele cu uter intact, inclusiv dupa ablatia
endometrului si histerectomie subtotala.

4. Simptomele vasomotorii intolerabile — indicatia de baza pentru THS.

5. THS nu asigura eficienta deplina in controlul tulburarilor psiphologice.
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6. Utilizarea dozelor minime de estrogene pe o durata scurta de timp in
controlul simptomelor vasomotorii la pacientele in menopauza naturala.

7. Acordarea prioritatii de substitutiec hormonala transdermica in situatiile
cand este impusa evitarea metabolizarii prin prim-pasaj a estrogenului (maladii
hepatice, risc de tromboza, la cererea pacientelor etc.).

8. Administrarea indelungata a estrogenului topic pentru combaterea simp-
tomelor urogenitale.

9. Considerarea beneficiilor comparativ cu riscurile THS la pacientele in
menopauza precoce.

10. Utilizarea estrogenului in doze standard/uzuale si mari la pacientele in me-
nopauza precoce (<45 ani) pana la varsta medie de aparitie a menopauzei (51 ani).

11. Cu cat mai devreme se initiaza tratamentul de substitutie hormonala (indi-
ferent de varsta menopauzei), cu atat beneficiile lui prevaleaza asupra riscurilor.

12. Tratamentul hormonal al simptomelor de deficienta estrogenica consti-
tuie un risc minim pentru pacientele tinere (< 60 de ani) si pentru cele cu durata
menopauzei de pana la 10 ani.

13. Evitarea THS pentru prevenirea bolii coronariene, osteoporozei la paci-
entele asimptomatice.

14. Aplicarea substitutiei hormonale timp de pana la 5 ani este optima in
plan de evitare a riscului de cancer de san.

15. Reevaluarea riscurilor si beneficiilor THS la intervale regulate de timp
(anual) sau 1n cazul aparitiei complicatiilor posibile dupa tratament.

I11. SUBSTITUTIA HORMONALA iN MENOPAUZA

1. Tratamentul de substitutie hormonala al simptomelor precoce.

Simptomele precoce ale deficientei de estrogene (bufeuri de caldura,
transpiartii nocturne, insomnia, nervozitatea, dificultatea de concentrare, anxieta-
tea etc.) sunt cele mai deranjante pentru pacientele in peri- sau postmenopauza si
se asociaza cu scaderea calitdtii vietii 1 repercusiuni asupra stdrii generale de sa-
natate — cresterea riscului de dezvoltare a maladiilor cardiace, osteoporozei, mala-
diilor neurodegenerative.

THS cu actiune sistemica ramane una din cele mai eficiente masuri de
tratatment 1n simptomele vasomotorii (bufeuri de caldura, transpiartii nocturne).
in doze mici, uzuale (standard) si mari, estrogenele reduc frecventa bufeurilor
de caldura cu 80%. In situatiile cand obiectivul tratamentului hormonal este ori-

32



entat in combaterea simptomelor vasomotorii sunt suficiente doze minime de
estrogene, administrate in cure cat mai scurte. Nesalutabile sunt considerate ter-
giversdrile substituirii hormonale in acest scop (=5 ani), cand riscurile si com-
plicatiile devin superioare beneficiilor tratamentului [67, 79, 88, 89, 92, 93].

Cauze ale efectului slab de control al simptomelor vasomotorii pot fi: necon-
formarea cu recomandarile de posologie, durata scurta de administrare (<3-6 luni),
interactiunile cu alte substante (inductori enzimatici — medicamentosi sau nemedi-
camentosi), dereglarile de absorbtie (maladii intestinale), adeziunea defectuoasa a
plasturelui transdermic, diagnosticul incorect. Optiuni de solutionare a tratamentu-
lui ineficient pot fi: cresterea dozei totale zilnice de E,, substituirea pe alta cale,
consilierea pacientei in privinta conformarii la regimul de tratament, reevaluarea
diagnosticului si indicatiilor THS.

In situatiile de risc si contraindicatii de administrare a estrogenelor cu/fira
progestogeni (risc de cancer de san, maladii cardiovasculare; risc TEV etc.), o al-
ternativa de tratament al simptomelor vasomotorii sunt progestogenii. MPA,
megestrolul acetat, progesteronul micronizat sunt recunoscuti si utilizati cu succes
in acest scop. Megestrolul acetat (20, 40, 80 mg/zi), MPA (10 mg/zi, enteral), in
cure de 3-6 luni, reduc pana la 70% simptomele vasomotorii. De asemenea, MPA
administrat parenteral (intramuscular, a cate 150 mg la fiecare 25 zile, in cure de
3-12 luni) este eficace in tratamentul simptomelor vasomotorii la pacientele in
menopauza chirurgicala [47, 53, 61, 62, 93]. Progesteronul micronizat (200-300
mg) este utilizat si in tratamentul simptomelor psihoemotionale (anxietatii, pertur-
barilor depresive usoare si moderate). Are efecte usoare de sedare (posibil,
printr-un efect agonist GABA) — reduce starea de veghe si amelioreaza somnul,
fara afectarea functiilor cognitive [4, 86, 87]. De mentionat ca THS nu asigura efi-
cientd deplina in controlul dereglarilor psihologice severe, fiind adesea necesara
utilizarea remediilor alternative de tratament nonhormonal — antidepresantii din
grupul inhibitorilor selectivi ai recaptarii serotoninei, antidepresanti echilibrati cu
predominarea actiunii anxiolitice si sedative, neuroleptice etc. [5, 70, 97].

Recurenta simptomelor vasomotorii poate surveni in 50% din cazuri dupa
intreruperea tratamentului hormonal, fiind posibile diferite cai de solutionare:
THS de novo sau utilizarea metodelor alternative de tratament (tibolon, SSRI
antidepresante, neuroleptice; fitoterapie, terapie cognitiv-comportamentala,
hipnoza, exercitii fizice etc.), pentru pacientele cu risc de cancer hormonal de-
pendent si pentru pacientele care refuza substituirea hormonala [5, 86].
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2. Tratamentul sindromului urogenital.

THE sistemica sau topica este cea mai eficienta in tratamentul atrofiei uro-
genitale (uscdciune vaginald, prurit, dispareunie, infectii recurente ale sisteme-
lor genital si urinar inferior), cu remedierea confortului vaginal (prin reducerea
pH-ului vaginal, cresterea indicelui de maturare a epiteliului vaginal, normaliza-
rea florei vaginale etc.) si ameliorarea functiei sexuale prin cresterea lubrifierii,
Totusi, atunci ciand obiectivul tratamentului este orientat exclusiv asupra sin-
dromului urogenital, efectele substituirii topice a estrogenului sunt net superioa-
re, comparativ cu cea sistemica [5, 18, 88, 89]. Pentru un efect terapeutic rapid,
este admisibild administrarea THS pe doud cai — sistemica si topicd. Terapia
hormonala sistemica (THE/THE+P) are scop dispersat — de tratament al simp-
tomelor mediate de hipoestrogenemie, iar tratamentul local — doar al simptome-
lor urogenitale [42, 51]. THE topica se efectueaza cu estrogene bioidentice (es-
tradiol, EEC, estriol), sub diverse forme — crema, tablete, ovule, supozitoare,
inel vaginal, pesariu, gel (tab.5), pana la disparitia simptomelor clinice. La sto-
parea tratamentului, recurenta simptomelor clince este frecventd. Pentru evitarea
ei, se admite prelungirea administrarii topice a estrogenului cu o doza de intreti-
nere pe o perioadd de pana la 1 an. In situatiile cAnd ameliorarea clinica scontati
dupa masurile intreprinse nu survine, doza estrogenului poate fi crescuta.

Tabelul 5
Componentele estrogenice utilizate topic
Denumirea co- :
. Forma medi- :
Estrogenele | merciala a pre- . Posologie
: camentului
paratului

Estriol, 0,01% |Gynest Crema 1 aplicator pe zi; doza de mentinere — 1 apli-
cator de 2 ori pe sdptdmana.

Estriol,  500|0rtho-Gynest Pesariu 1 pesariu pe zi; doza de mentinere — 1 pesariu

ug de 2 ori pe saptdmana.

Estriol, 0,1% |Ovestin Crema 1 aplicator pe zi, timp de 2-3 saptamani; doza de
mentinere — 1 aplicator de 2 ori pe saptdmana.

Estriol, 0,5|0vestin Supozitoare |1 supozitor (0,5 mg) pe zi in primele 2-3 sap-

mg tamani; doza de intretinere — 0,5 mg de 2 ori
pe saptamana.
N.B. In incontinenta urinari — doze de intreti-
nere mai mari.

Estriol, 0,5|Estrinorm* Ovule 1 ovul (0,5 mg) pe zi in primele 4 saptamani.

mg Doza de intretinere — 0,5 mg de 2 ori pe sap-
tamana.

Estron, 0,1% |Estragyn Crema Dozele recomandate variaza de la 0,5 pana la 4
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g pe zi. Dozele preparatului se ajusteaza in func-
tie de obtinerea efectului terapeutic scontat.
Preparatul este destinat utilizarii pe termen
scurt. Se administreaza ciclic — 3 sdptdmani si 1

saptdmana pauza.
EEC, 625(Premarin Crema In atrofia genitali, doza initiala - de la 0,5 g
mg/1g (contine 0,3 mg EEC) pana la 2 g/zi.

N.B. Selectarea dozei totale variaza in functie
de severitatea simptomelor. Tratamentul initi-
at cu doze minime (0,5 g) se poate majora (in
functie de raspunsul terapeutic) pand la doza
maxima — 2 g/zi.

in dispareunie — 0,5 g de 2 ori pe saptimana.
Tratamentul topic cu cremd EEC se poate
administra in regim ciclic, in cicluri (3 sapta-
mani continuu, apoi 1 sdptdimana pauza) sau
continuu (ca si in cazul tratamentului
dispareuniei).

17-B-estradiol, |VVagifem* Tablete 1 tabletd (10 pg) pe zi timp de 2 saptamani; doza
10 ug de mqn‘,cinere — 1 tableta de 2 ori pe saptamana.
N.B. In lipsa efectului terapeutic scontat, peste 3
luni se permite cresterea dozei totale pana la ob-
tinerea raspunsului adecvat la tratatment. Doza
preparatului poate fi crescuta pana la 25 pg.

17-B-estradiol,|Vagifem Tablete 1 tab./zi timp de 2 saptamani;

25 ug doza de mentinere — 1 tableta la 3 zile (2 ori
pe sdptamana timp de 12 luni).

17-B-estradiol |Estring Inel Utilizare continud, cu inlocuirea lui la 12

, 7,5 1g/24 h saptamani.

* Preparate autorizate in Republica Moldova.

Administrarea aditionalda a componentului progestogenic in substitutia topica
cu E4/E,/E3 in doze minime totale nu este argumentata, deoarece absorbtia sistemica
a estrogenului, administrat pe aceasta cale, este neinsemnata, fara efecte de prolife-
rare endometriald, chiar si in cure indelungate de tratament [46, 69, 83, 89].

Pentru tratamentul dispareuniei si remedierea confortului vaginal sunt
aprobate si recomandate de ghidurile internationale si alte remedii hormonale
(nonestrogenice), de alternativa, cum sunt modulatorii selectivi ai receptorilor
estrogenici (SERM) (ospemifen) si DHEA.

N.B. Terapia topica sau sistemica cu estrogene este cea mai eficace in va-
ginita atroficd, dar nu si in dereglarile de statica pelvina. Menopauza nu este un
factor de risc pentru aparitia lor, ci un factor favorizant.

Un alt aspect al tratamentului simptomelor locale, ce impune o atitudine cura-
tiva speciald, sunt simptomele urinare (infectiile recurente ale cailor urinare inferi-
oare, vezica urinara hiperactiva etc.). THS sistemica nu contribuie la ameliorarea
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simptomelor urinare, inclusiv a incontinentei urinare, Ci, dimpotriva, poate agrava
incontinenta de stres si dezvoltarea calculilor renali [83, 88]. Spre deosebire de
THE sistemica, administrarea locala a E; sub forma de inel poate fi benefica in tra-
tamentul pacientelor cu simptome de vezica urinara hiperactiva (nocturie, inconti-
nenta urinara de urgenta). Cu toate ca ameliorarea subiectiva a simptomelor de ve-
zica urinara hiperactiva poate fi rezultatul actiunii benefice a E, asupra functiei
sistemului urinar inferior sau un efect indirect de regresiune a vaginitei atrofice.

N.B. THE nu este aprobatd de FDA pentru niciuna din indicatiile referitoa-
re la mentinerea starii de sanatate a aparatului urinar.

Scaderea libidoului este un simptom al disfunctiei sexuale, cauzat de defici-
enta testosteronului la pacientele in menopauza si unul dintre simptomele cel mai
greu de tratat. In prezent, nu exista niciun medicament eficient pentru tratarea
disfunctiilor sexuale la femeile in menopauza. THS sistemica nu amelioreaza
functia sexuala, nici interesul general sexual, nici excitatia sexuala si nici raspun-
sul sexual al pacientelor fara alte simptome de menopauza. In cazul in care libi-
doul este cea mai mare ingrijorare la aceste paciente, THS transdermica este pre-
ferentiala. Efectele estrogenului administrat transdermic nu afecteaza sinteza he-
patica a SHBG si, respectiv, nu contribuie la scaderea nivelului testosteronului
liber din ser. Administrarea topica a estrogenelor si androgenelor (DHEA, o data
in zi, intravaginal pe noapte; durata tratamentului — 12 sdptamani), prin efectul
remedierii confortului vaginal in caz de dispareunie, este o altd modalitate de
ameliorare a functiei sexuale [34, 77].

3. Prevenirea si tratamentul osteoporozei.

Managementul osteoporozei include masuri de prevenire si tratament. Pre-
venirea primara a 0Steoporozei se bazeaza pe crearea unui mediu si Stil de viata
care asigura ,,conservarea” masei osoase. Tratamentul osteoporozei prevede uti-
lizarea exclusiva a remediilor medicamentoase la pacientele cu osteoporoza dia-
gnosticatd, pentru a reduce riscul fracturilor si morbiditatea asociata fracturilor.

Masurile de prevenire primara a osteoporozei sunt aplicate femeilor in meno-
pauza identificate cu risc inalt de osteoporoza (fard boala in cauza). In cadrul pre-
venirii primare a osteoporozei sunt incluse masuri generale prin asigurarea orga-
nismului cu Ca*" si vit. D, aport caloric adecvat cu evitarea dietelor hiperproteice
si bogate 1n fosfati, utilizarea alimentelor bogate 1n vit. D, ce faciliteaza absorbtia
Ca®* (produse cu omega 3), consumul alimentelor ce asociazia Ca**, Mg* si K,
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concomitent practicarea sportului (mersul pe jos, jogging, urcarea scarilor,
Kinetoterapie etc.), dezicerea de fumat, evitarea consumului de alcool si reducerea
cofeinei. Insa, pentru un anumit grup de paciente cu risc de dezvoltare a osteopo-
rozei, THS este cea mai eficienta masura de prevenire a pierderii masei osoase.

Este demonstrata corelatia dintre severitatea simptomelor vasomotorii si
scaderea densitatii minerale osoase. Din aceste consideratii, THS este indicata
in simptomele vasomotorii si, in acelagi timp, este o masura eficienta de preve-
nire a osteoporozei. Pentru pacientele in peri- sau postmenopauza cu simptome
vasomotorii, cu DMO normala sau scazuta si cu factori de risc de osteoporoza,
THS este cea mai optima si eficienta metoda de prevenire si tratare a osteoporo-
zei. Estrogenului i se atribuie efecte benefice asupra sistemului osos, demon-
strand 0 reducere semnificativa a riscului de fracturi nonvertebrale (inclusiv de
sold), spre deosebire de alte remedii nonhormonale. Insa, THS nu este o masura
de preventie si primar curativa a osteoporozei la pacientele asimptomatice.

Efectele estrogenului in mentinerea masei osoase depind de doza acestuia (sunt
indicate doze uzuale si mari), de durata administrarii si sunt semnificative la initie-
rea precoce a substitutiei lui. Daca pentru ameliorarea simptomelor vasomotorii
THS este suficienta pe o duratd de pana la 2 ani, atunci pentru prevenirea/tra-
tamentul osteoporozei sunt necesare cure >5 ani, ceea ce se poate solda cu cresterea
riscului de cancer mamar si boald coronariana. In plus, beneficiul tratamentului
hormonal de substitutie asupra osului este limitat doar pe perioada expunerii, cu re-
venirea rapida a DMO la valorile initiale de pana la tratament [2, 29, 53, 88].

Astfel, THS este tratamentul de prima linie in prevenirea pierderii masei
osoase la femeile cu simptome vasomotorii (< 60 de ani sau femeile aflate in
menopauza pana la 10 ani), cu DMO normala/scazuta sau cu risc de osteoporo-
za, si 0 terapie de linia a doua pentru femeile asimptomatice in postmenopauza
(> 60 de ani) cu osteoporoza [5, 29, 43, 88].

4. Particularitatile tratamentului hormonal in menopauza precoce.

Sistarea functiei menstruale pana la 45 de ani este numita menopauzd preco-
ce si consideratad patologica, din cauza impactului deficientei hormonale indelun-
gate asupra sanatatii pacientelor. Menopauza precoce se asociaza cu o calitate
redusa a vietii, cu risc inalt de mortalitate prematura si morbiditate de cauza car-
diovasculara, neurologica, psihosomatica, osteoporoza si cu risc de maladii
neurodegenerative — dementa, boala Parkinson.
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Pacientele cu menopauza precoce sunt incluse in grupul pacientelor care ne-
cesita substitutic hormonala (in lipsa contraindicatiilor de administrare) — cu estro-
gene bioidentice sau etinil-estradiol cu/fara progestogeni (tab.6), (figura 3). Pentru
pacientele tinere, beneficiile sunt mult mai importante decat riscurile tratamen-
tului. Nu doar atat, beneficiile cresc la initierea precoce a tratamentului sistemic
(in special pe cale enterald) cu estrogene in doze standard/uzuale si prelungit
pana la varsta medie de aparitie a menopauzei (50-51 de ani).

Tabelul 6
Componente hormonale, doze si cai de administrare
a THM la pacientele in menopauza precoce
Estrogene Progestogen
Regim continuu Regim secvential ciclic

17-B-estradiol: MPA: MPA:

e 1-2mg (oral) e 2,5-5mg (oral) e 10 mg (oral), 12 zile pe luna

e 75-100 ug (transdermic)
EEC: Progesteron Progesteron micronizat:

e (,625-1,25 mg (oral) micronizat: e 200 mg (oral), 12 zile pe luna

e 100 mg (oral)

EE:

e 10 pg/zi (oral)

Nota. Oricare din componentele hormonale indicate in tabel poate fi utilizat in regimurile adaptate
individual pacientelor in menopauza precoce.

K\I ota informativa. Femeile in menopauza precoce au un risc mai mare al mortalité‘,[i}
(50%), ca urmare a dezvoltarii bolii coronariene, comparativ cu femeile care intrd in
menopauza la varsta medie (49-51 ani). Cresterea riscului maladiilor cardiace la aces-
te paciente este explicata de schimbarile metabolice ce intervin, inclusiv in endoteliul
vaselor sangvine, odata cu deprivatia estrogenului. THS initiata precoce are actiune
doar benefica asupra sistemului cardiovascular la ele, scade riscul mortalitatii de ma-
ladii cardiace prin efectele THS de ameliorare a disfunctiei endoteliale, reduce
valorile TA si concentratia angiotensinei si creatininei in ser. Un astfel de manage-
ment de prevenire a maladiilor cardiovasculare la femeile in postmenopauza tardiva
nu este aprobat.

Obiectivul THS la pacientele Tn menopauza precoce este atingerea niveluri-
lor-tinta (tipice pacientelor cu functia menstruala neafectata) pentru E, in ser —

100 pg/ml (100 pmol/l).
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IV. PARTICULARITATI ALE SUBSTITUTIEI HORMONALE
LA PACIENTELE CU MALADII GINECOLOGICE

1. Endometrioza.

Endometrioza este 0 maladie care afecteaza populatia feminind tanara si
evolueaza de la pubertate pana la menopauza. Este bine cunoscut faptul ca re-
gresiunea evolutiei endometriozei este determinata de menopauza — naturala sau
iatrogena (indusa medicamentos sau chirurgical). Inducerea menopauzei este
cea din urma interventie, indicatd in scop de tratament, in cazuri exceptionale
de evolutie severa a bolii, recurentd sau esec in tratamentul de prima linie in
endometrioza (COC, progestogeni, tehnici chirurgicale conservatoare). Trata-
mentul endometriozei pe aceastd cale este un factor declansator simultan al
simptomelor menopauzale, adesea severe, ca urmare a scaderii dramatice a con-
centratiei estrogenelor in circulatie. In plus, aceste paciente sunt tinere si supof-
td o menopauza precoce. Combaterea simptomelor deranjante de deficienta
estrogenica la aceste paciente este una din indicatiile implementarii THS. Insa,
luand in consideratie faptul cd in postmenopauza exista riscul recurentei sau
transformarii maligne a retentiilor endometroide, este necesara o evaluare a be-
neficiilor si riscurilor THS pentru fiecare pacientd, avand in vedere varsta, seve-
ritatea bolii anterioare, maladiile coexistente si indicele masei corporale [3, 23,
65, 79]. Alte aspecte care trebuie prevazute la indicarea tratamentului in baza de
hormoni: tipul si regimul substituirii hormonale, calitatile hormonale ale com-
ponentului progestogenic (in special actiunea lui asupra glandei mamare) si po-
sibilitatile alternative de tratatament. Astfel, THS in regim continuu combinat,
indiferent de masurile curative intreprinse pentru combaterea simptomelor
endometriozei, cu/fara histerectomie, este indicata pacientelor tinere In meno-
pauza precoce (pana la varsta de 50-51 de ani) sau poate fi considerata ca opti-
une de tratament al pacientelor mai in varstd cu antecedente complicate de
endometrioza si simptome severe de deficientd estrogenica. Monoterapia cu
progestogeni, tibolon este optiunea tratamentului alternativ al simptomelor
menopauzale la pacientele cu endometrioza in antecedente [31, 39].

2. Miomul uterin.

In perioada reproductivd, mai cu seama in perimenopauzi, perioada fluctu-
atiel hormonale intense, steroizii sexuali feminini (estrogene, progesteron) au
efect stimulant de crestere a miomului uterin. Dupa menopauza, involutia mio-
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mului uterin este un fenomen obisnuit, datorita scaderii numarului de receptori
ai steroizilor sexuali si concentratiei steroizilor sexuali in circulatie.

Tratamentul simptomelor menopauzale prin substitutie exogena de hormoni
la pacientele cu miom uterin in antecedente nu este un impediment. THS nu este
contraindicatd nici pacientelor dupa embolizarea arterei uterine, daca este deter-
minatd involutia miomului uterin. THS combinata in diferite regimuri Sau
tibolonul (ca remediu alternativ) este optiunea tratamentului hormonal la ele.

Luand in consideratie faptul ca nu este exclusa posibilitatea cresterii nodu-
lilor miomatosi la utilizatoarele de THS, substituirea hormonala in regim conti-
nuu combinat precoce in postmenopauza este recomandata. O modalitate reusita
a tratamentului hormonal combinat in regim continuu la pacientele in postme-
nopauza cu miom uterin este monoterapia sistemica cu estrogene si levo-
norgestrel intrauterin.

THS nu provoaca cresterea tumorii sau poate facilita o crestere nesemnifica-
tiva a tumorii in primele 6 luni de tratament. Monitorizarea prin ecografii
transvaginale in serie (la fiecare 6 luni in primul an de tratament, apoi anual) ale
dimensiunilor miomului (volumul nodulilor, uterului) este recomandata tuturor
pacientelor cu miom uterin supuse THS. In situatiile cand se determini o crestere
progresiva a dimensiunilor miomului, este recomandata intreruperea temporara a
tratamentului, cu monitorizarea ulterioara a modificarilor volumului nodulilor
miomatosi, uterului etc. [20].

3. Histerectomia, ablatia endometrului.

Este bine cunoscut faptul ca tratamentul simptomelor deficientei estroge-
nice de menopauza la pacientele dupa histerectomie totalda se efectueaza cu
monoterapie estrogenica, cu exceptia cazurilor de histerectomie in
endometrioza.

Dupa histerectomia subtotalda existd riscul unei retentii de celule endo-
metriale in bontul colului uterin sau in canalul cervical, care, la administrarea
doar a estrogenelor, pot prolifera. Din aceste considerente, pacientelor le este
indicata THS in regim secvential cu ciclu scurt timp de 3 luni consecutiv
postoperator. Aparitia sangerdrii la privatiunea hormonilor dupa fiecare ciclu
confirma prezenta celulelor endometriale restante in bontul colului uterin. In
acest caz este indicata continuarea tratamentului hormonal combinat in diferite
regimuri — secvential cu ciclu scurt, lung sau in regim continuu combinat. Si,
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viceversa, lipsa sangerarii serveste drept indicatie de continuare a substituirii
hormonale numai cu estrogene.

La pacientele in postmenopauza, dupa ablatia endometrului, THS nu este
contraindicata; regimurile combinate de tratament sunt cele recomandate.

4. Cancerul si tumorile benigne ale glandei mamare.

Cancerul de san poate aparea la diferite varste — 1n pre-, peri- sau postme-
nopauzi. Insi, cu o frecventd mai mare este intalnit in postmenopauza, perioada
critica fiind la varsta de 54-60 de ani. Calitatea vietii pacientelor cu cancer de
san diagnosticat in premenopauza sufera schimbari considerabile, din motive de
boala ce determina menopauza precoce, indusa medical (de terapii hormonale,
chimioterapii) sau chirurgical, in ambele situatii in scop de tratament al cance-
rului. Din toate timpurile, THS la pacientele cu cancer de san in antecedente nu
a fost indicata, din motivul ca aceasta ar determina un risc major de recidivare a
bolii. In prezent, existd o altd viziune asupra acestei probleme, confirmata de
rezultatele studiilor efectuate pe pacientele care au supravietuit dupa cancerul
de san si care au urmat THS. Conform noilor sugestii, in cazuri selective cu mo-
tive convingatoare (simptome menopauzale debilante, tentative de tratatment
nonhormonal fard efect, cancer de san diagnosticat in stadii initiale, fara
metastazare limfatica), THS sistemica poate fi aprobata si desfasurata sub su-
pravegherea specialistilor, in primul rand a oncologilor [11, 22, 24, 79, 102]. Cu
prudenta se face si substituirea topica cu estrogene (insa nu este contraindicata),
in pofida absorbtiei nesemnificative a estrogenului in circulatie, la pacientele cu
simptome urogenitale severe. De mentionat faptul ca toate cazurile de instituire
a tratamentului prin substituire hormonala la paceintele cu cancer de san trebuie
aprobate si supravegheate in comun cu medicul oncolog.

Fara indoiald, substituirea sistemica cu hormoni este eficace in tratarea
simptomelor menopauzale, insd aplicarea ei 1n practica la aceste paciente este
riscanta, deoarece nu putem fi siguri de evolutia ulterioara a bolii. De aceea, in
tratamentul simptomelor menopauzale la pacientele cu cancer in antecedente Se
utilizeaza, in primul rand, metode alternative (tranchilizante, neuroleptice, lu-
brifiante, anticolinergice, bisfosfonati, SERM etc.) [7, 33].

Maladiile benigne de glandd mamara nu sunt contraindicatii in aplicarea
THM [28].
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5. Cancerul de endometru.

Cancerul de endometru este o formda malignd de boala hormonal-
dependenta in care administrarea estrogenului poate stimula proliferarea celule-
lor cancerigene endometriale restante (in cazul raspandirii particulelor micro-
scopice in afara uterului, trompelor, ovarelor). Teoretic, THS le este contraindi-
cata pacientelor dupa cancer de endometru. Cu toate acestea, studiile din ulti-
mele decenii au demonstrat ca THS nu conduce la recidive de boala la paciente-
le tratate de cancer endometrial in fazele incipiente ale bolii (in stadiile I, II)
[11, 40]. THS combinata in regim continuu este considerata cea mai potrivita in
combaterea simptomelor menopauzale la aceste paciente, daca e administrata
cat mai precoce postoperator. Ne dam seama de cat curaj ar trebui sa aiba un
medic specialist ca sa indice tratament hormonal de substitutie pacientelor cu
un astfel de diagnostic ,,infiorator”. De aceea, substitutia hormonala la ele se
poate efectua in cazuri exceptionale, doar la aprobarea unui consiliu medical in
domeniu, dupa indicatii convingatoare: simptome severe de deficientda estro-
genica, ineficienta altor remedii hormonale (progestogeni) sau nonhormonale.

6. Cancerul de col uterin.

Cancerul de col uterin este nonhormonal dependent si se dezvolta indeosebi
la pacientele in premenopauza. Provine din epiteliu pavimentos pluristratificat,
etiologia virald a caruia este constatata. Pacientele cu astfel de diagnostic si tratate
prin metode chirurgicale radicale — histerectomie totald cu salpingo-ovarectomie
bilaterald — suporta o deficienta estrogenica dramatica, usor de remediat cu THE,
indicata imediat postoperator. In plus, este demonstrat ci THE nu creste riscul de
recurenta a bolii si scade rata complicatiilor dupa radioterapie [5, 11].

Cancerul endocervical, ca si cancerul de endometru, este hormonal-depen-
dent. Managementul hormonal al simptomelor menopauzale in aceste cazuri
este acelasi ca si in cancerul de endometru.

7. Cancerul de ovare si trompe uterine.

Cancerul de ovare si cancerul primar de trompe uterine sunt patologii ma-
ligne rare, cu un prognostic nefavorabil. Din aceasta cauza, ele au cea mai inal-
ta ratd a mortalitatii dintre toate procesele maligne ginecologice. Extirparea tu-
morilor vizibile, inclusiv histerectomia, salpingo-ovarectomia bilaterala si
omentectomia cu/fara limfadenectomie pelvind si paraaortica (inldturarea tutu-
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ror leziunilor vizibile din cavitatile abdominala si pelvind), este interventia chi-
rurgicald standard in cancerul de ovare. Ovarectomia bilaterald, urmata de pier-
derea acuta a functiei ovariene la femeile in pre- sau perimenopauza, diagnosti-
cate cu cancer de ovare, determind menopauza chirurgicald imediata, adesea
precoce, insotita de simptome menopauzale extrem de severe. THS poate stimu-
la angiogeneza, iar aceasta poate stimula celulele cancerigene reziduale microsco-
pice sau poate induce noi maladii hormonal dependente, cum este cancerul de san.
Din acest motiv, este nevoie de o precautie maxima la prescrierea THS pacientelor
dupa tratamentul chirurgical in legatura cu cancerul de ovare [11, 25, 94].

Cea mai frecventa forma a cancerului de ovare este carcinomul epitelial
(80-90%). Se dezvolta din epiteliul superficial al ovarului si constituie o colec-
tie eterogena de subtipuri — carcinoamele seros (80%), endometroid (10%),
mucinos (10%) si cu celule clare (12%) — si apare predominant la femeile de
varsta mijlocie sau inaintata. Locul doi le revine tumorilor cu celule germinale,
iar locul trei — tumorilor stromale.

Efectele THS asupra diferitor subtipuri de cancer ovarian epitelial sunt di-
ferite: cresterea riscului de adenocarcinoame ovariene seros, endometrioid si
scaderea riscului de adenocarcinom ovarian mucinos. Astfel, la pacientele dupa
tratamentul chirurgical al cancerului de ovare si cand THS este unica metoda
eficienta de tratament al simptomelor de menopauza (indeosebi la pacientele in
menopauza prematura), indicatiile THS trebuie coordonate cu rezultatele histo-
logice [94]. Deci, la pacientele cu cancer de ovare seros si endometroid in ante-
cedente (chiar si in simptomele severe de menopauza), THS este contraindicata,
insa ar fi o oportunitate pentru pacientele cu adenocarcinom mucinos in antece-
dente. Intre adenocarcinomul mucinos si cancerul scuamos de col uterin si
colorectal exista o asemanare — riscul lor scazut la utilizatoarele de THS.

Pana in prezent nu exista date experimentale si clinice care ar demonstra ca
THS stimuleaza progresarea bolii si ca receptorii estrogenici ar juca vreun rol in
patogenia acesteia. De altfel, nu exista nici argumente contra utilizarii estroge-
nelor in cancerul de ovare, indiferent de stadiul bolii. Daca THS este indicata
acestor paciente, apoi scopul ei este de a ameliora calitatea vietii din contul in-
laturarii manifestarilor acute ale deficientei de estrogene: bufeuri de caldura,
psihosomatica si sindromul atrofiei urogenitale. Administrarea indelungata a
THS in scopul prevenirii osteoporozei nu este atat de importanta.
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Este cunoscut faptul ca pe parcursul administrarii THS pacientelor cu can-
cer de ovare aflate la tratament citostatic, THS scade efectul preparatului cito-
static, ceea ce, nemijlocit, poate tergiversa actiunea lui asupra bolii.

8. Alte tipuri de tumori maligne.

Rezultatele studiilor internationale randomizate (Women's Health
Initiative, Nurse's Health Study) au demonstrat cd THM administratd enteral
scade riscul cancerului de colon si rectal; au permis identificarea grupurilor in
care THM ar avea un efect protector impotriva unor forme de cancer pulmonar
[3, 5, 53]. Insi, aceasta nu ar insemna ca THM poate fi utilizati doar in scopul
prevenirii acestor tipuri de cancer.

V. RISCURI SI COMPLICATII IN TERAPIA HORMONALA
DE MENOPAUZA

1. Procesele hiperplazice ale uterului.

Incidenta acestor complicatii creste considerabil in cazul utilizarii estro-
genelor fara opunere gestagenica la pacientele cu uter intact. Proliferarea endo-
metrului la administrarea de lungd durata a remediilor pe baza de estrogene
creste rata mutatiilor/erorilor ADN-ului si probabilitatea transformarii Iui ma-
ligne [1, 3, 49, 59, 63].

Screening-ul pacientelor prin biopsie endometriald pana sau in timpul
THM nu este necesar, cu exceptia persoanclor cu risc inalt de cancer
endometrial (pacientele cu THE, istoric cunoscut de sindrom Lynch Il, obezita-
te, cancer de san in antecedente, varsta > 60 de ani etc.). Indiferent de tipul si
calea administrarii componentului progestogenic, actiunea si efectele lui asupra
uterului sunt similare. Doar doza (administrarea unei doze suficiente) si regimul
includerii lui (administrat pe o perioada suficienta de timp) in substitutia com-
binata pot garanta succesul protectiei endometrului. In cazurile cind in substitu-
tie se folosesc doze mari de estrogene sau in caz de obezitate (IMC>30), pentru
protectia endometrului poate fi necesara cresterea dozei zilnice totale a compo-
nentului progestogenic.
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/Noti informativa. Obezitatea este unul din factorii de risc ai cancerului de endome—\
tru. Conversia androgenilor in E; in tesutul adipos conduce la cresterea concentratiilor
acestuia in circulatie. Insi, efectul tratamentului de substitutiec numai cu estrogene
poate fi modificat de IMC, riscul dezvoltarii cancerului de endometru fiind mai mare
la femeile sub- si normoponderale, comparativ cu cele obeze, atribuit, probabil, efec-
tului de saturatie cu niveluri circulante endogene inalte ale estrogenelor la pacientele
obeze. O explicatie alternativa a scaderii riscului cancerului de endometru la pa-
cientele obeze aflate la terapie hormonala de substitutie, comparativ cu pacientele

Qormoponderale, ar fi hemodilutia estrogenelor exogene [7, 98]. /

Tratamentul hormonal in regim continuu combinat este cel mai eficient in
plan de protectie a endometrului, comparativ cu regimurile secventiale, readucand
la starea normala grosimea endometrului (< 4 mm). O oportunitate reusita a regi-
mului continuu combinat este terapia cu estrogene asociatd topic (uterin) cu
levonorgestrel [1, 12, 90].

Incidenta fenomenelor hiperplazice, aparute in schemele tratamentului
hormonal in regim secvential, denota cresterea incidentei hiperplaziei endo-
metriale 1n terapia secventiala cu ciclu lung, comparativ cu terapia secventiald
cu ciclu scurt [1, 41].

Metroragiile aparute in postmenopauza la pacientele cu/fara THS poate
semnifica cancer de endometru, pana cand nu este demonstrat contrariul. Biopsia
endometrului este masura primara si optima in evaluarea starii endometrului la
aceste paciente.

Exista cateva situatii care trebuie interpretate ca hemoragii anormale pe
fundalul THM si in care evaluarea endometrului prin biopsie este indicata:

- hemoragiile indelungate la privatiunea preparatului (>7 zile) sau metro-
ragiile (pana in ziua a 6-a de progestogen) la pacientele cu THS in regim ciclic
(indiferent de starea endometrului la ecografie);

- metroragia pe fundalul THM in regim continuu combinat (dupa 6-9 luni
de tratament) sau oricare metroragic aparutda dupa instalarea amenoreei pe fun-
dal de tratament hormonal,

- la pacientele cu THM in regim continuu combinat, cu grosimea endome-
trului >4 mm la USG transvaginal.

N.B. Limita pentru grosimea endometrului in strat dublu la ultrasonogra-
fie transvaginala la pacientele in postmenopauza constituie <4 mm,

Daca biopsia endometrului arata proliferare, este necesara cresterea dozei
de progestogen sau schimbarea regimului de tratament. in cazul in care biopsia
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endometrului denota o stare premaligna sau maligna, sistarea THM este indis-
Cutabila.
THS nu conduce la cresterea riscului de cancer de col uterin.

2. Riscul cancerului de séan.

Riscul cancerului de san este o0 alta problema ce trebuie prevazuta neapa-
rat la stabilirea indicatiei pentru THS. In literatura de specialitate, la acest su-
biect sunt publicate diverse opinii si polemici ale specialistilor in diverse dome-
nii ale medicinei. Pana in prezent, nu este bine cunoscut mecanismul prin care
estrogenele si progestogenii ar stimula cancerogeneza. Sunt promovate unele
teorii, insa toate sunt recunoscute cu rol de implicare in cresterea riscului de
cancer de san [6, 50, 88, 102]:

1. Estrogenele pot promova cresterea si evolutia cancerului de san pre-
existent. Hiperestrogenemia si intensificarea productiei locale de estrogene in
celulele cancerigene sporesc cancerogeneza la toate etapele.

2. Riscul cancerului de san creste la administrarea prin prim-pasaj sau a
dozelor mari de estrogene. Administrarea estrogenului in doze mari este insotita
de formarea intensa a metabolitilor lui 1n tesuturile periferice (inclusiv in glanda
Mamara).

3. Metabolitii formati la transformarile biochimice ale estrogenelor in te-
sutul glandei mamare pot conduce la mutatii genice in celulele tesutului. In ur-
ma acestor mutatii, Se pot deteriora genele supresoare, protooncogene, gene ca-
re regleaza procesele proliferarii si alterarii celulare, angiogeneza, apoptoza ce-
lulara si sunt responsabile de repararea ADN-ului.

/Notii informativa. Genele supresoare blocheaza dezvoltarea neoplaziilor prin reglarea\
cresterii si proliferarii celulare. Mutatiile cu pierderea functiei acestor gene conduc la
proliferare, la crestere celulara necontrolata si la apoptoza ineficienta. Genele protoon-
cogene sunt gene celulare normale, care prin activare devin oncogene, determinand
transformarea maligna a celulelor. Variantele activate ale protooncogenelor sunt nu-
mite oncogene celulare (exemple de activare oncogena: HER-2/ human epithelial re-
kceptor 2, translocatii cromozomiale etc. /

4. Estrogenele promoveaza dezvoltarea tumorilor nonmaligne pe fundal
premorbid existent la debutul terapiei de substitutie. Aceasta ipoteza isi gaseste
argumentare la determinarea regresiunii modificarilor induse de estrogene in
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tesutul glandei mamare si revenirea riscului de cancer de san la limita bazala in
scurt timp de la intreruperea tratamentului hormonal.

Noti informativi. In prezent, prin spectrometria de masi a fost posibild determinarea
nivelului E; (<5 pg/mL) in serul pacientelor in postmenopauza. De mentionat ca si la
acest nivel bazal al E, s-au determinat efecte biologice, in special asupra glandei
mamare. Nivelul E; - > 4 pg/ml la pacientele In menopauza este asociat cu cresterea
riscului de cancer de san estrogen receptor pozitiv.

In pofida mecanismelor expuse, participarea estrogenelor la etapele initiale
de dezvoltare a tumorii este auxiliara, deoarece ele nu sunt considerate cancerige-
ne. Toate efectele actiunii estrogenelor asupra tesutului glandei mamare Stau la
baza strategiilor managementului hormonal de menopauza — pentru protejarea
maxima a tesutului, administrarea terapiei pur estrogenice in cure scurte cu doze
mici, cu examinarea clinica, radiologica prealabila si in serie a glandelor mamare.

Indiferent de componentul estrogenic, THE are un efect temperat asupra
glandei mamare, comparativ cu terapia hormonald combinatd E+P. De asemenea,
THE influenteaza nesemnificativ riscul de cancer de san, indiferent de calea ad-
ministrarii, chiar si in cure de peste 5 ani, cu exceptia cazurilor asociate cu factori
de risc individuali de dezvoltare a cancerului de san (tab.7) [5, 21, 53, 88]. La
femeile in postmenopauza, obezitatea este unul din factorii cu impact negativ
asupra riscului de cancer de san. Statutul hormonal al acestor paciente are la baza
0 hiperestrogenemie ca urmare a conversiei androgenilor in estrogene (estron) in
tesutul adipos. Aceasta ar fi explicatia conexiunii cresterii riscului de cancer de
san la pacientele obeze In postmenopauza precoce, perioadd cand cel mai des se
apeleaza la tratamentul de substitutie cu hormoni. Din aceste considerente, la
etapa de decizie a optiunilor hormonale de substitutie cu estrogene, cu atat mai
mult a terapiei combinate, pacientele cu obezitate in peri- sau postmenopauza
trebuie supuse unor investigatii minutioase prealabile ale glandei mamare, cu
evaluarea factorilor de risc de cancer de san si a altor riscuri [56].

In ceea ce priveste actiunea componentelor hormonale combinate in diferi-
te regimuri asupra glandelor mamare, regimul secvential este mai favorabil decat
cel combinat continuu, deoarece glanda mamarda nu este expusa actiunii
progesteronice permanente. In general, THS combinati conduce la cresterea den-
sitatii tesutului glandelor mamare (vizibila la examinarea prin mamografie), con-
siderata un factor de risc in dezvoltarea cancerului de san, efect reversibil la in-
treruperea tratamentului. Fara indoiala, in situatiile cand managementul simpto-
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melor menopauzale impune administrarea sistemica a preparatelor combinate,
rolul decisiv ii revine componentului gestagenic, datoritd mecanismelor si efecte-
lor actiunii lui asupra glandei mamare, regimului includerii lui in terapia cu es-
trogene. Componentelor progestogenice cu actiune neutra, nonandrogenica si
antiandrogenica, derivatilor spironolactonei, retroprogesteronului (tab.7) li se
acorda prioritate n substitutia hormonalda combinata, inclusiv la pacientele la ca-
re factorul metabolic este un factor de risc pentru dezvoltarea cancerului de san.

Nota informativa. Mecanismul, prin intermediul caruia progestogenii ar influenta
dezvoltarea cancerului de san, nu este cunoscut, desi activitate mitoticd maxima in
tesutul glandei mamare apare in faza lutealda a ciclului menstrual, ceea ce
corespunde influentei predominant progesteronice. Actiunea progesteronului si a
derivatilor lui sintetici asupra tesutului glandelor mamare se manifesta prin efecte
sinergice, neutre sau antiproliferative asupra activitatii mitotice celulare induse de
estrogen. Din aceste considerente, progesteronul micronizat si didrogesteronul par a
avea prioritate In cadrul tratamentului hormonal de substitutie, comparativ cu alti
progestogeni, in plan de pericol de dezvoltare a cancerului de san [13, 14, 96]. Nu
este sustinutd totalmente opinia ca potentialul androgenic al progestinelor sintetice,
utilizate In THS combinata, creste riscul cancerului de san, asa cum unii progesto-
geni sintetici nonandrogenici si antiandrogenici (medrogeston, clormadinon acetat,
ciproteron acetat, promegeston, nomegestrol acetat) au demonstrat efecte absolut
diferite vis-a-vis de cancerul de san [27, 96]. Dimpotriva, ar fi un avantaj al pre-
scriptiei THS bazata pe combinarea estrogenelor si gestagenelor nonandrogenice
sau antiandrogenice la femeile cu semne de insulinorezistentd, obezitate sau
hiperandrogenism, fiind bine cunoscuta dauna factorului hormonal si a dereglarilor
metabolice in etiologia si patogeneza cancerului de san.

Riscul cancerului de san creste in curele indelungate (>5 ani) de substitutie
hormonala combinata. THS > 5 ani este o decizie impusa de situatia clinica a paci-
entelor, cand beneficiile tratamentului sunt mult mai mari decat riscurile [41, 88,
89]. Conform indrumarilor si recomandarilor lansate de protocoalele internationale
curente, substitutia hormonald pe 0 perioadd de pand la 5 ani este consideratd ne-
periculoasa in plan de dezvoltare a cancerului de san, cu conditia excluderii proce-
selor pre- si neoplazice prin investigarea radiologica a glandelor mamare pana la
initierea tratamentului si pe parcursul lui. Daca facem o revizuire retrogada a capi-
tolului ce expune componentele hormonale si efectele lor asupra glandei mamare,
putem spune ca obiectivele THM vis-a-vis de glanda mamara au la baza prudenta
din toate aspectele, dar nu interdictie. Efectele THS asupra glandei mamare de-
pind de tipul si regimul terapiei hormonale, de dozele componentelor hormonale,
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de modul si durata administrarii THS si nu in ultimul rand de factorii de risc indi-
viduali de dezvoltare a cancerului de san. Riscul de cancer de san pe parcursul
THM poate fi redus prin selectarea prealabila a pacientelor cu risc individual mi-
nim de cancer de san (tab.7).

Prin urmare, THM constituie un risc potential de cancer de san — eveni-

ment rar $i posibil de evitat, cu respectarea catorva conditii: monitorizarea paci-

entelor (prin examinari clinice, instrumentale in serie ale glandelor mamare),

prudenta in managementul hormonal al simptomelor menopauzale, atitudinea

grijulie a medicului curator, acord si disciplina din partea pacientelor. In cazul

in care cancerul de san a fost diagnosticat, nimeni nu poate contesta ca THM i

revine rolul decisiv in aparitia si dezvoltarea lui.

Tabelul 7
Factorii de risc in dezvoltarea cancerului de san

Risc relativ

Factorii de risc

>4,0

» varsta (65+ versus <65 ani, desi cresterea riscului este marcata pana la 80 de ani);

* hiperplazia atipica confirmata de biopsie;

» mutatiile genetice de cancer de san (BRC A; si/sau BRC A,);

« carcinomul ductal in situ;

« carcinomul lobular in situ;

« antecedentele personale de cancer de san (<40 ani);

« istoricul familial de cancer de san (doud sau mai multe cazuri de cancer de
san la rude de gradul intai);

2,1-4,0

* nivelul inalt al estrogenului sau testosteronului in postmenopauza;

* expunerea la doze mari, timp indelungat la radiatii ionizante si electromag-
netice a cutiei toracice;

» densitatea inalta a tesutului glandelor mamare (>50%);

« istoricul familial de cancer de san (un caz de cancer de san la rude de gradul
intal);

1,1-2,0

e consumul de alcool;
« expunerea la tratamente cu diethylstilbestrol;
» menarha precoce;
« statutul socio-economic inalt;
» prima nastere dupa 30 ani;
» menopauza tardiva (>55 ani);
» densitatea tesutului mamar la examinare prin mamografie (26%-50%);
* hiperplazia ductala nonatipica sau fibroadenomul;
» lipsa sarcinii si alaptarii;
* obezitatea,;
« antecedentele personale complicate de cancerul de san dupa 40 de ani;
« antecedentele personale complicate de cancerul de ovare, endometru sau
colon;
» utilizarea curenta pe termen lung a THS combinate;
e Utilizarea curenta a contraceptivelor orale.
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3. Riscul dezvoltarii cancerului de ovare si de trompe uterine.

Majoritatea tumorilor ovariene sunt benigne, adesea chistice sau tumori la li-
mita malignitatii (borderline). Odata cu inaintarea in varsta, creste probabilitatea
unui chist ovarian sau a unei tumori de a fi maligne. Cancerul de ovare se dezvolta
mai des la pacientele In postmenopauza, desi in ultimii ani se determind o crestere a
frecventei lui la femeile de 50 - 54 de ani.

Se presupune ca in peste 90% din cazuri, cancerul de ovare isi are origi-
nea in celulele epiteliale ale trompelor uterine. Factorii de risc in dezvoltarea
cancerului de ovare sunt varsta, istoricul familial de boala, obezitatea, tabagis-
mul, endometrioza, nuliparitatea, numarul mare de ovulatii pe parcursul vietii,
sindromul Lynch si mutatiile genelor BRCA. Riscul de cancer de ovare pe dura-
ta vietii constituie 1,5%, pentru femeile cu sindromul Lynch — 12%, iar pentru
femeile cu mutatii genetice specifice BRCA — 40%. Si invers, factorii de redu-
cere a riscului cancerului de ovare includ multiparitatea, alaptarea, numarul mic
de ovulatii pe parcursul vietii, utilizarea COC, ligaturarea trompelor uterine si
histerectomia. Aceasta structura a factorilor de risc nu s-a schimbat n decurs de
peste 30 de ani.

Referitor la corelatia THM si riscul cancerului de ovare exista o serie de in-
consecvente. Rezultatele studiilor de meta-analiza arata o scadere, nicio schimbare
sau cresterea riscului de cancer de ovare la pacientele utilizatoare de THS. Recep-
torii pentru estrogene si progesteron au fost identificati in tumorile ovariene si in
tumorile trompei uterine (dar exista putine date de confirmare a acestei presupu-
neri), ceea ce sugereaza implicarea hormonala probabila de promovare a carcino-
genezei in ovare si in trompele uterine. In pofida incertitudinii existente vis-a-vis
de riscul cancerului de ovare si de trompe uterine, unele studii au mentionat creste-
rea riscului de cancer de ovare la utilizatoarele de THS combinata (in special in
regim secvential) In antecedente sau active (> 5 ani), cu mentinerea acestui risc in
decursul a 5 ani de la stoparea THS. De mentionat faptul ca informatia expusa nu
este categoric impotriva utilizarii THS, deoarece adesea beneficiile ei la adminis-
trarea in cure scurte (<5 ani) pot fi mai mari decat riscul dezvoltarii cancerului de
ovare [5, 22, 88]. Cu atat mai mult ca dezvoltarea lui pe fundalul terapiei de substi-
tutie este un fenomen rar intalnit, chiar si la pacientele cu istoric familial de boala,
cu mutatii ale genelor BRCA [,,The 2017 hormone therapy position statement of
The North American”; NICE ,,Menopause” 2015, 2016].
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4. Riscul de tromboze.

Riscul formarii trombilor in sistemul venos (prin cresterea sintezei factori-
lor de coagulare dependenti de vit. K, scaderea nivelului anticoagulantilor natu-
rali si a vitezei circulatiei in sistemul venos) este mai mare decat in cel arterial.

TEV se manifesta prin tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara,
dezvoltarea careia este precipitata de situatii asociate cu scaderea fluxului san-
gvin in vas (imobilitate, compresiunea vasului sangvin) sau cu cresterea visco-
zitatii sangelui. Aceste modificari provoaca leziuni ale endoteliului vascular, cu
activarea coagularii sangelui, formarea cheagurilor, cresterea pericolului de
eruptie a cheagurilor si de embolizare a arterelor pulmonare.

Nota informativa. Endoteliul vascular are functie importanta hemostatica la nivel local
st sistemic prin secretia substantelor cu actiuni procoagulanta, anticoagulanta, fibrinoli-
tica, antifibrinolitica etc.

Factori de risc pentru TEV sunt: interventiile chirurgicale sau ortopedice,
traumatismele majore ale membrelor inferioare, neoplaziile, accidentul vascular
cerebral (asociat cu deficit motor), tratamentul antineoplazic (hormono-, chimio-
sau radioterapie), antecedentele de TEV, varsta (> 40 ani), tratamentele hormonale
(COC sau THS), modulatorii selectivi de receptor estrogenic (raloxifen, tamoxifen
etc.), insuficienta cardiaca sau respiratorie, infarctul miocardic acut, bolile infla-
matorii intestinale, sindromul nefrotic, infectiile acute severe, sepsisul, trombofilia
ereditara sau dobanditd, anticorpii antifosfolipidici, deficitul de proteinele C si S,
de antitrombina III, rezistenta la proteina C activata (factorul V Leiden), hemoglo-
binuria paroxisticd nocturnd, obezitatea, tabagismul, varicele membrelor inferioa-
re, cateterizarea venoasa centrala.

Riscul pentru TEV creste substantial odata cu varsta (cu/fara THM). TEV
este unul din efectele adverse ale THM, riscul careia creste la debutul tratamen-
tului (in special in decursul primului an de substitutie) [5, 26, 68, 88] si scade
rapid la intreruperea lui [16, 30, 85]. Riscul TEV creste si mai mult la paciente-
le utilizatoare de THS cu factori de risc coexistenti pentru TEV — factori doban-
diti (varsta, obezitatea, antecedente de tromboza a v. profunde etc.) sau ereditari
(mutatii ale factorului V Leiden etc.). Identificarea factorilor de risc de trombo-
ze este 0 masurd esentiald in managementul pacientelor la etapa stabilirii indica-
tillor de substituire hormonald. Este posibild coexistenta mai multor factori de
risc, la sumarea cdrora se calculeaza gradul de risc pentru TEV (mic, moderat,
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mare). Screening-ul coagularii sangelui, pana la initierea THM, nu este necesar,
insa este necesar pe parcursul THM. Investigarile coagularii sangelui se efectu-
caza doar la pacientele suspectate de trombofilie congenitalda sau cu alti factori
de risc TEV dobanditi.

Componentele hormonale, tipul si cdile administrarii lor pot modifica ris-
cul de tromboza venoasa. Cele mai inalte efecte protrombotice i se atribuie sub-
stitutiei estrogenului prin prim-pasaj in doze uzuale sau mari. Evitarea riscului
trombotic este posibila la substitutia hormonala transdermica sau per os in doze
mici [26, 66, 78, 89], inclusiv la pacientele cu risc sporit de tromboza
(trombofilie, obezitate, antecedente de tromboze venoase etc.) [15, 30, 35, 78,
81]. Progestogenii au impact diferit asupra riscului de TEV. Din aceste conside-
rente, selectarea componentului progestogenic cu actiune neutra asupra coagu-
larii sangelui (progesteronul micronizat, derivatii pregnanilor — didrogesteron,
medrogeston, chlormadinon acetat, ciproteron acetat) este importanta, deoarece
la utilizarea progestogenului care sustine efectul coagulant al estrogenului
(MPA, derivatii norpregnanilor), in special in regim continuu combinat, creste
riscul evenimentelor pentru TEV [66, 68, 69]. Astfel, oportunitatile substituirii
hormonale combinate in plan de prevenire a TEV la pacientele cu factori de risc
TEV coexistenti sunt: 1) administrarea transdermica combinata la pacientele cu
factori de risc moderati sau inalti; 2) administrarea transdermica a estrogenului
si a unui progestogen cu efect neutru asupra coagularii sangelui la pacientele cu
factori de risc moderati sau inalti; 3) administrarea transdermica sau enterala (in
doze zilnice minime) a estrogenului si a unui progestogen cu efect neutru asu-
pra coagularii la pacientele cu risc scazut; 4) administrarea enterala sau
transdermica a estrogenului (in doze mici sau uzuale) si a unui progestogen, in-
diferent de efectele asupra coagularii la pacientele fara risc [38, 66].

5. Riscul de maladii cardiovasculare.

Gonadostatusul feminin in premenopauza asigura protectie Sistemului
cardiovascular. In postmenopauzi, mai cu seama dupi 60 de ani, riscul de dez-
voltare a bolii coronariene si urmarilor ei (accidentele cardiovasculare) creste
considerabil si este una din cauzele principale ale decesului la aceste paciente.

In ultimele doua decenii, parerile si viziunea specialistilor care studiaza
problema menopauzei au contribuit mult la schimbarea atitudinii fata de benefi-
ciile THM de prevenire a maladiilor cardiovasculare. In substitutia hormonali,
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efectele cardiovasculare (de cardioprotectie sau risc cardiovascular) coreleaza
cu varsta pacientelor si cu durata menopauzei. La pacientele tinere (< 60 de
ani) sau cu durata menopauzei <10 ani are efect de cardioprotectie, cu reducerea
mortalitatii premature a pacientelor de aceasta cauza [5, 64, 88, 89]. Dupa 60 de
ani sau o perioada lunga de menopauza (>10 ani) sunt instituite deja schimbari-
le In metabolismul hidratilor de carbon, lipidelor, care contribuie la invadarea
aterosclerotica a vaselor. Administrarea THM la aceste paciente poate duce la
destabilizarea placilor aterosclerotice cu cresterea complicatiilor cardio- si
cerebrovasculare severe (infarct miocardic, AVC). De aceea, optime si eficace
sunt considerate remediile curative si interventiile orientate spre ameliorarea si
mentinerea unui control asupra valorilor TA (antihipertensive), metabolismului
lipidelor (statine), hidratilor de carbon (antidiabetice orale/insulina, regim ali-
mentar, efort fizic) etc. [89]. In cazul in care simptomele deficientei estrogenice
persista la aceste paciente, prioritate vor avea metodele alternative, nonhor-
monale de tratament (tranchilizante, antidepresive, bifosfonati, preparate de Ca
cu vit. D, antioxidante etc.) sau THS topica.

Oricare ar fi scopul si oricat de mari ar fi beneficiile tratamentului de substi-
tutie cu hormoni, evaluarea factorilor de risc cardiovasculari este necesara. Exista
un sir de metode ce permit estimarea riscului de accident cardiovascular la popula-
tia generala — scorul de risc Framingham (pentru evaluarea riscului de boala coro-
nariand); un sistem mai nou de evaluare, adaptat tarilor europene, — SCORE; sco-
rul de risc Reynold; Q-Risk etc. [5, 88].

Calcularea riscului de accident cardiovascular conform sistemelor menti-
onate are valoare predictiva a mortalitatii de cauza cardiovasculara pe o perioa-
da de 10 ani. Doar scorul de risc Framingham a fost utilizat pentru estimarea
riscului de boald coronariand la femeile in menopauza cu THM. Tehnica
Framingham stabileste o scala de valori pentru fiecare factor de risc: varsta; ni-
velul total al colesterolului, inclusiv al HDL; tabagismul si valoarea TA sistoli-
ce, suma cifrelor oferind valoarea riscului total (anexa — tab. 8, 9, 10, 11). Sco-
rul de risc Framingham este estimat in procente: acumularea mai putin de 9
puncte constituie un risc <1%; 9-12 puncte — 1%; 13-14 puncte — 2%; 15 punc-
te — 3%; 16 puncte — 4%; 17 puncte — 5%; 18 puncte — 6%; 19 puncte — 8%;
20 de puncte — 11%; 21 de puncte —14%; 22 de puncte - 17%; 23 de puncte —
22%; 24 de puncte —27%; mai mult de 25 de puncte — peste 30%. In functie de
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valorile scorului, poate fi determinata severitatea riscului de boald coronariana:
foarte mic (<5%); mic (5% - < 10%); moderat (10-20%); inalt (> 20%).

Protocoalele si ghidurile internationale (,,The 2012, 2014, 2017 Canadian
Cardiovascular Society Dyslipidemia™) in problema maladiilor cardiovasculare
si de metabolism recomanda screening-ul profilului lipidic la fiecare 1-3 ani si
evaluarea scorului de risc Framingham la fiecare 3-5 ani la pacientele > 50 ani.

In afard de varsta si durata menopauzei, riscul de boli cardiovasculare core-
leaza si cu modul de administrare a THM: 1) riscul cardiovascular sub 10% nu este
un obstacol pentru administrarea enterala; 2) daca riscul cardiovascular e de 10 —
20%, prioritate i se acorda administrarii transdermice; 3) cand riscul depaseste 20%,
THS trebuie evitata (tab.12). Actualmente, nu exista pareri unanime care din regi-
murile substitutiei hormonale combinate poseda cele mai bune calitati de
cardioprotectie [17, 38, 69, 89].

6. Riscul de accidente vasculare.

Accidentele vasculare sunt cauza mortalitatii si dizabilitatii la persoanele
in varsta, inclusiv la femeile in postmenopauza. THS creste riscul accidentelor
vasculare odata cu varsta pacientelor (> 60 de ani) si cu durata menopauzei
(>10 ani). De aceea, substitutia hormonald nu este recomandatd ca metoda de
prevenire a acestora. Pentru ele, exista si alte modalitati, mult mai eficiente, de
prevenire a accidentelor vasculare — evaluarea gradului si tratamentul maladii-
lor cu risc (obezitate, dislipidemie, diabet zaharat, hipertensiune arteriala etc.).
Riscul accidentelor vasculare este minor la pacientele cu varsta de pana la 60 de
ani fara factori de risc [16, 17, 69, 85] si THS administrata enteral (cu estrogene
in doze uzuale sau minime) nu este contraindicata. Pentru pacientele < 60 de ani
cu factori de risc vasculari este indicata administrarea transdermica a THS (cu
evitarea mecanismului trombotic primar).
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VI. MONITORIZAREA SI INGRIJIREA PACIENTELOR CU TERAPIE
HORMONALA DE SUBSTITUTIE iN MENOPAUZA

Pacientele candidate la THM necesitd 0 monitorizare cu intocmirea unui
program de investigatii pana la si pe parcursul tratamentului, care are urmatoarele
obiective:

- evaluarea simptomelor clinice curente (simptome vasomotorii, psiho-
emotionale si performanta cognitivad; simptome genitale, urinare, sexuale etc.);

- identificarea factorilor de risc medicali (menopauza precoce, maladii gine-
cologice coexistente, antecedente de tromboza venoasa/arteriala, obezitate, maladii
cardiace si hepatice, diabet zaharat, maladii autoimune etc.), chirurgicali (interven-
tii ginecologice si extragenitale), sociali, familiali, ai modului de viatd;

- examenul clinic general (valorile TA, IMC);

- examenul clinic ginecologic si al glandelor mamare (consilierea pacien-
tei de participare in programul de screening national al colului uterin si glandei
mamare);

- examinari paraclinice: profil lipidic, glicemie. La indicatie — bacterios-
copia, bacteriologia secretiilor vaginale; evaluarea functiilor hepatica si renala,
HTT, coagularea sangelui;

N.B. Examenul citologic al colului uterin — la fiecare 3 ani fara HPV sau la fiecare 5 ani
cu cariotipare HPV (péana la 65 de ani).

- examene instrumentale: obligatorii — ECG, USG transvaginal (evaluarea
m-ecoului, cutoff <4 mm si volumului ovarelor); mamografie;

N.B. Mamografie la fiecare 2-3 ani pentru pacientele fara risc de cancer de san si o data
in an dupa 50 de ani. Screening-ul anual le este recomandat si pacientelor aflate la THS
(> 40 de ani) cu risc de cancer de san.

- determinarea nivelului E, in ser la pacientele care urmeaza sa substituie
deficienta hormonala cu implant; la pacientele cu THS, administratd sub forma
de patch/gel fara ameliorare clinicd (in pofida utilizarii dozei adecvate de E,);
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Fig. 3. Algoritmul substitutiei hormonale de menopauza.

- determinarea nivelului HFS in ser, pentru monitorizarea pacientelor (in

special a pacientelor in menopauza precoce) aflate la THS enteralg;
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- biopsia endometrului (cu canula Pipelle/dilatare si chiuretaj uterin) nu
este o interventie de rutind pe parcursul monitorizarii pacientelor cu THM; ea
este indicata in cazul sangerarilor patologice uterine pe parcursul THM;

N.B. La pacientele cu sangerari patologice, investigarile instrumentale se efectueaza in
urmatoarea consecutivitate: USG vaginala, histeroscopie, biopsie endometriala. La pa-
cientele cu strictura a colului uterin (de varsta), histeroscopia, dilatarea si chiuretajul
uterin trebuie efectuate sub anestezie generala.

- screening-ul de rutind al colonului (>50 ani, la femeile cu risc scazut de
cancer de colon) prin test fecal pentru hemoragii oculte si/sau sigmoidoscopie/
irigografie la fiecare 5 ani, colonoscopie — la fiecare 10 ani.

Monitorizarea pacientelor aflate la tratament de substitutie este necesara
si prevede examindri consultative si investigatii in serie la 3 luni (obiective:
evaluare a eficientei tratamentului, complianta la tratament, evaluarea efectelor
adverse), apoi o datd 1n an (obiective: evaluarea avantajelor si riscurilor, daca
este luata decizia de continuare a tratamentului).

N.B. Examinarea extracuriculard este recomandata oricand in cazul simpto-
melor alarmante (metroragie neprogramata, mastrodinie continud, edem si du-
reri ale membrelor inferioare, dispnee, hipertensiune persistenta etc.). De men-
tionat ca decizia de continuare sau de stopare a tratamentului se ia in fiecare an,
in conformitate cu programul elaborat al monitorizarii, iar in cazul aparitiei
unor complicatii in urma tratamentului — oricand. La stoparea tratamentului,
sunt posibile simptome rebound (simptome vasomotorii), care pot fi anihilate
prin reducerea treptata a dozei componentului estrogenic: E, administrat oral —
pana la 1mg, iar transdermic — pana la 25 pg (prin injumatatirea comprimatului,
alternarea zilelor cu si fara pastile si tiierea plasturelui de tip matrice). In situa-
tiille cand stoparea THM este urmata de simptome insuportabile: 1) se mentine
doza initiald, cu incercari de reducere treptatda a E, dupd 6-12 luni; 2) se aplica
masuri de tratament alternativ.
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ANEXA

Tabelul 8
Riscul de accident cardiovascular in functie de varsta
(scorul Framingham)
Varsta, (ani) Puncte
20-34 -7
35-39 -3
40-44 0
45-49 3
50-54 6
55-59 8
60-64 10
65-69 12
70-74 14
75-79 16
Tabelul 9

Riscul de accident cardiovascular in functie de nivelul colesterolului in ser
(scorul Framingham)

Varsta Colesterol total

(ani) (mg/dI) Puncte

160 < 0

20-39 160-199 4
200-239 8
240-279 11

> 280

160 <
40-49 160-199
200-239
240-279

> 280

160 <
50-59 160-199
200-239
240-279

> 280

60-69 160 <
160-199
200-239
240-279

> 280

70-79 160 <
160-199
200-239
240-279

> 280
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Tabelul 10
Tabagismul si riscul de accident cardiovascular (scorul Framingham)

Virsta (ani) Tabagism Puncte Tabagism Puncte
20-39 Da 9 Nu 0
40-49 Da 7 Nu 0
50-59 Da 4 Nu 0
60-69 Da 2 Nu 0
70-79 Da 1 Nu 0
Tabelul 11

Hipertensiunea arteriala si riscul de accident cardiovascular (scorul
Framingham)

TAs (mmHQ) Tratata Netratata
<120 0 0
120-129 1 1
130-139 2 2
140-159 3 3
Tabelul 12
Riscul dezvotarii bolii coronariene (scor Framingham) in functie de durata
menopauzei
Gradul de risc Durata menopauzei (ani)
<5 6-10 > 10

Foarte mic (<5%)

THS
transdermica

Mic (5%- < 10%)

THS THS
-200
Moderat (10-20%) transdermics

Inalt (> 20%)
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CONCLUZII

. Estrogenele bioidentice (17-p-estradiol, estradiol valerat, EEC, estron sulfat,
estriol), derivatul sintetic al estradiolului (etinil-estradiol), administrate sub
diferite forme si cai (prim-pasaj, parenteral, topic), sunt componentele de ba-
za ale substituirii hormonale la pacientele in menopauza.

. Efectele actiunii estrogenului, progestogenului, substituite exogen, se reali-
zeaza la interactiunea lor cu receptorii nucleari (ER-o, ER-B; RP; RA; RE;
RG; RM) si cu receptorii membranei plasmatice (proteina G de cuplaj 30 sau
GPR 30).

. Eficienta THM combinate este asigurata de actiunile componentului
progestogenic (antiestrogenica, androgenica, antiandrogenicd, glucocorti-
coida, antimineralocorticoida) la nivelul organelor efectorii.

. Indicatiile cardinale de administrare a THM sunt simptomele vasomotorii si
simptomele atrofiei urogenitale la pacientele in menopauza.

. Initierea precoce si administrarea THM pana la 50-51 de ani la pacientele in
menopauza precoce si pe o duratd de pana la 5 ani la pacientele in menopau-
za naturala cresc beneficiile tratamentului.

. Monitorizarea pacientelor aflate la THM este necesard si prevede examinari
consultative si investigatii in serie la 3 luni (dupa initierea tratamentului) si
apoi — o data 1n an.

. Decizia de continuare sau stopare a THM se ia in fiecare an sau oricand in
cazul complicatiilor aparute in urma tratamentului.
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TESTE DE EVALUARE A CUNOSTINTELOR

1. CS. Indicati forma medicamentoasa pe baza de estrogene cu actiune sis-
temica:
a) supozitoare;
b) plasture transdermic;
¢) crema vaginala,
d) tablete vaginale;
e) inel vaginal.
2. CM. Indicati componentele estrogenice utilizate in substitutia hormonala
de menopauza:
a) estradiol valerat;
b) estradiol micronizat;
c) etinil-estradiol;
d) estrogene equine conjugate;
e) Cimicifuga racemosa.
3. CM. Selectati dozele uzuale de estradiol pentru administrare enterala:
a) 1mg;
b) 0,5 mg;
¢) 0,1mg;
d) 2 mg;
e) 0,625 mg.
4. CM. Selectati dozele minime de estradiol pentru administrare enterala:
a) 2 mg;
b) 0,625 mg;
¢) 1 mg;
d) 0,3 mg;
e) 0,5 mg.
5. CM. Selectati dozele uzuale de estradiol micronizat pentru administrare
transdermica:
a) 25 pg;
b) 14 pg;
¢) 100 ng;
d) 50 pg;
e) 75 ug.
6. CM. Indicati efectele estrogenului in cadrul substitutiei:
a) proliferarea endometrului;
b) vasoconstrictie arteriala;
¢) schimbari secretorii in endometru;
d) cresterea temperaturii corporale;
e) cresterea coagularii sangelui.
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7. CS. Selectati indicatia pentru monoterapia enterala cu estrogene:

a) uter intact;

b) colecistita calculoasa;

C) tromboza venoasa,

d) posthisterectomie;

e) metroragie.
8. CM. Selectati obiectivele substituirii hormonale la pacientele in meno-
pauza:

a) prevenirea maladiilor cardiovasculare;

b) atrofia vaginala;

¢) simptomele vasomotorii;

d) prevenirea bolii Alzheimer;

€) menopauza precoce.
9. CM. Indicati modul de administrare a progestogenilor in substitutia
combinata:

a) enteral;

b) transdermic;

C) intrauterin;

d) intramuscular;

e) vaginal.
10. CM. Indicati efectele progestogenilor care ii asigura endometrului pro-
tectie eficienta:

a) estrogenic;

b) antiandrogenic;

C) progesteronic;

d) androgenic;

e) glucocorticoid.
11. CM. Numiti schemele de substitutie hormonala indicate pacientelor cu
uter intact:

a) monoterapie cu estrogene;

b) terapie hormonala combinata in regim secvential (cu ciclu scurt);

C) monoterapie cu progestogeni;

d) terapie hormonala continua combinata;

e) monoterapie cu androgene.
12. CM. Alegeti schemele de tratament hormonal potrivite pacientelor in
postmenopauza (=1 an):

a) tratament continuu combinat;

b) tratament topic;

C) monoterapie cu progestogeni;

d) tratament combinat secvential,

e) tibolon.
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13. CM. Numiti schemele de substitutie hormonala indicate pacientelor
dupa histerectomie:

a) monoterapie cu gestagene;

b) terapie hormonala combinata;

C) monoterapie cu estrogene;

d) tratament topic;

e) tibolon.
14. CS. Substitutia hormonali este indicata in:

a) simptomele vasomotorii;

b) incontinenta de urina;

C) hipertensiunea arteriala;

d) prolapsul genital;

e) tulburarea distimica.
15. CM. Substitutia hormonala este eficienta in:

a) infectiile recurente ale tractului genital inferior;

b) incontinenta de urina;

c) simptomele psihovegetative;

d) prolapsul genital;

e) dispareunie.
16. CM. Terapiei de substitutie hormonala pot fi supuse urmatoarele pa-
ciente:

a) in postmenopauza < 60 de ani;

b) cu durata menopauzei < 10 ani;

¢) in postmenopauza > 60 de ani;

d) cu menopauza precoce;

€) In premenopauza.
17. CM. Alegeti dozele zilnice de estradiol recomandate pacientelor in me-
nopauza precoce:

a) mari (enteral);

b) mici (enteral);

¢) uzuale standard (enteral);

d) uzuale standard (transdermic);

e) mici (transdermic).
18. CM. Indicati dozele recomandate de estradiol pentru substitutia hor-
monala a pacientelor in menopauza naturala:

a) mari (enteral);

b) mici (enteral);

c) uzuale standard (enteral);

d) uzuale standard (transdermic);

e) mici (transdermic).
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19. CM. Selectati tipurile de substitutie hormonali recomandate paciente-
lor cu endometrioza in antecedente:

a) monoterapie cu estrogene;

b) terapie combinata in regim continuu;

C) terapie combinata in regim ciclic;

d) monoterapie cu preparate steroidiene cu actiune selectiva (tibolon);

€) monoterapie cu gestagene.
20. CM. Biopsia endometrului se aplica la pacientele supuse THS in caz de:

a) metroragie (>7 zile) la privatiunea preparatului in regim ciclic;

b) metroragie pe fundalul tratamentului hormonal continuu combinat;

C) metroragie pana in ziua a 6-a de administrare a progestogenului;

d) sangerare (< 7 zile) la privatiunea progestogenului;

e) grosimea endometrului >4 mm in tratamentul continuu combinat.
21. CM. Alegeti masurile terapeutice in cazul constatirii (prin biopsie) a
hiperplaziei endometriale simple pe fundalul THS:

a) sistarea tratamentului;

b) ablatia endometrului;

C) cresterea dozei de progestogen;

d) continuarea tratamentului initiat;

e) trecerea la substitutia hormonala in regim secvential.

RASPUNSURI LA TESTE

1.b 8.b,c,e 15.a,c, e
2.a,b,c,d 9.a,b,cC 16. a, b, d
3.a,d,e 10.c, d 17.4a,c, d
4.d,e 11.b,c, d 18. b, e
5.¢c,d 12.a,b,c, e 19.b,d, e
6.4, e 13.a,c,d, e 20.a,b,c, e
7.d cC, e

14.a 21.
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