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SAZETAK

Cilj Medunarodnog drustva za menopauzu (IMS) je potaknuti kampanju kojom bi se ostvario
jednostavniji i ravnopravniji pristup zdravstvenoj skrbi za Zene u perimenopauzi diljem svijeta.
Informacije o Cinjenicama temeljenim na dokazima osnazit ¢e ih pri donosenju meritornih odluka
o svom zdravlju.

Povodom Svjetskog dana menopauze 2024 eksperti Medunarodnog drustva za menopauzu
kompilirali su ovaj pregledni tekst (Bijela knjiga) istrazujuci antropoloske i povijesne Cinjenice
vezane uz menopauzu, odnosno regulatorni i socijalni kontekst menopauzalne hormonske
terapije (MHT).

Bijela knjiga takoder postavlja temelje za nadolazeée aZurirane preporuke IMS-a 0 menopauzi i
sluzit ¢e kao nacrt za eticke algoritme u menopauzalnj medicini. VaZan odjeljak rada je '5 ws
propisivanja MHT-a' (who, what, when, whwew and why): kome je MHT namijenjena; koje vrste
i doze MHT propisivati; kada treba zapoceti i prekinuti MHT; zasto je MHT vazna; gdje i kako doci
do MHT? SazZetak klju¢nih toc¢aka ovih informacija namijenjen je zdravstvenim profesionalcima i
javnosti. Ovaj tekst pruZa savjete u vezi kontroverzi oko propisivanja MHT koja su u sredistu
pozornosti zdravstvenog sustava, medija i javnosti.

Uvod

Bijela knjiga 2024. prezentira stajaliSte Medunarodnog drustva za menopauzu (IMS) o menopauzi
i menopauzalnoj hormonskoj terapiji (MHT) s posebnim naglaskom na klju¢ne kontroverze.
Namijera je izgraditi sustav povezanih algoritama na kojima ¢e se temeljiti praksa i eti¢nost u
lijeCenju menopauzalne simptomatologije.

Misija IMS-a je globalno promicanje najbolje zdravstvene skrbi za Zene tijekom menopauzalne
tranzicije i post-reproduktivnih godina s ciljem postizanja optimalnog zdravstvenog profila. Kroz
uCinkovitu komunikaciju i obrazovanje o menopauzi utemeljeno na dokazima, Zene se mogu
osnaziti da donose informirane personalizirane izbore uskladene s njihovim osobnim ciljevima.

Nakon viSegodiSnjeg zanemarivanja, menopauza postaje nezaobilazna tema u medijima, poticuci
proaktivnost Zena u potrazi za zadovoljavaju¢im tretmanom menopauzalne simptomatologije.

Ipak, mediji, pa ¢ak i stru¢na literatura, iznose polarizirana stajaliSta o ovoj problematici. Takva
suprotna stajaliSta Cesto zbunjuju, ostavljajuéi u nedoumici Zene koje prolaze kroz tranziciju.

Tek je zanemariv broj terapijskih medicinskih intervencija izazvalo toliko kontroverzi, a takoder
je malen broj onih u kojih je popularnost rasla i padala kao 3to je to kod MHT. Cini se da su
misljenja o hormosnkom lije¢enju u menopauzi podjednako potaknuta sociokulturnom klimom s
jedne te dokazima proizaslim iz zakljucaka klini¢kih ispitivanja s druge strane. Ti sociokulturni
¢imbenici uklju¢uju demografiju, obrazovanje, religiju, osobna uvjerenja, vrijednosne procjene,
poziciju na drustvenim ljestvicama i seksualnost.



Zato je potrebno potrebno formirati uravnotezeni narativ koji opisuje i objaSnjava menopauzu sa
svih aspekata [1]. Namjera autora je da kroz ovaj tekst postave temelje za jasnije razumijevanje i
balansiranje stavova o menopauzi i hormonskom lijec¢enju.

U ovom je tekstu prezentiran konsenzus temeljen na preporukama i smejrnicama kojima su
obuhvaceni slijededi elementi:
e kljucni antropoloski, evolucijski, povijesni, sociodemografski i kulturoloski aspekti koja
utjecCu na percepciju menopauze kao prirodng Zivotng razdoblja ili “moderne bolesti”
e dilema treba li lijeciti menopauzalnu simptomatologiju i kako je treba lijeciti
e pitanja o tome koliko je lijeCenje ucinkovito i sigurno
e cCimbenici koji su doveli do sumnje u ucinkovitost i sigurnost lijecenja
e kako u buduénosti izbjedi polarizaciju u stavovima Zena i medicinskih profesionalaca s
ciliem postizanja dobro uravnotezenih stavova o hormonskom lije¢enju u menopauzi

Antropoloske i evolucijske koncepcije menopauze

Menopauza i MHT stalne su teme rasprava i polemika. Neujednaceni stavovi prema menopauzi
koji pokrec¢u kontroverzu mogu se razumjeti kroz perspektivu antropologije, evolucije, povijesti i
moderne medicine.

Stadiji menopauze dobro su definirani od strane grupe Stages of Reproductive Aging Workshop
(STRAW) +10 [2]. Klasificirani su prema redovitosti ciklusa, zaobilaze¢i hormonske markere koji
su od sekundarne vaznosti. U regijama Europe srednja dob prirodne menopauze je oko 51 godine,
ali globalno ta je dob 48,8 godina [3]. Ipak, americ¢ka Studija o zdravlju Zena diljem nacije (Study
of Women’s Health Across the Nation, SWAN)[4] kao i studije iz drugih regija (subsaharska Afrika
[5]), pokazuju da dob nastupa menopauze moze varirati ovisno o mnogim socioekonomskim i
epidemioloskim ¢imbenicima (HIV) te moZe nastupiti znac¢ajno ranije od globalnog prosjeka [3-
5].

Simptomatologija zapocinje ve¢ u perimenopauzi, ponekad i ranije ako se ukljuce tzv. STRAW+10
kriteriji. Ipak, u nekim zemljama medikamenti koji se koriste u lieCenju registrirani su samo za
postmenopauzalnu populaciju Zena, ne i za one u tranziciji. Zato je potrebno inzistirati da se
preskripcijska regulativa fokusira na lijeCenje prema simptomima, a ne formalnim stadijima
menopauze [6]. Tim viSe, idealan javno-zdravstveni pristup bi inzistirao na identifikaciji onih kod
kojih postoji rizik za ranu menopauzu i preuranjenu insuficijenciju jajnika, a koji su povezani s
osteoporozom, kardiovaskularnim bolestima i kognitivnim problemima. Primjerice, pusenje u
djetinjstvu i adolescenciji povezano je s ranom menopauzom, dok redovita tjelovjezba i
minimalna konzumacija alkohola koreliraju sa smanjenim rizikom od rane menopauze [7].

Vedina suvremenih Zena provodi polovinu Zivota u postmenopauzi. Predvida se da ée vec 2025.
godine viSe od jedne milijarde Zena biti u perimenopauzalnoj ili postmenopauzalnoj dobnoj
skupini.

Stoga je neophodno uspostaviti zdravstvene strategije koje ¢e optimizirati zdravlje i kvalitetu
Zivota Zena u ovom osjedljivom periodu. Menopauza je klju¢ni ¢imbenik koji doprinosi vecoj
pojavnosti nezaraznih bolesti kod Zena, ukljucujuéi kardiovaskularno zdravlje, zdravlje kostiju i
kognitivho zdravlje. Stoga je nuzno u ovom desetlje¢u, koje su Ujedinjeni narodi proglasili
Desetlje¢em zdravog starenja, menopauza istakne kao znac¢ajan moderator zdravlja Zene [8, 9].



Je li menopauza jedinstvena samo za ljudsku vrstu?

Tri su karakteristike koje Cine 'prirodnu' menopauzu jedinstvenom za ljudsku vrstu: redovito
nastupa u onih koje duzZe Zive, javlja se sredinom Zivotnog vijeka i specificna je za dob, iako
postoje neke varijacije medu populacijama i regijama, a prosjecna je dob prirodne menopauze
izmedu 46 i 52 godine [3].

Reproduktivno, bioloSko starenje nije svojstveno samo ljudima. Naime, neki rezus i makaki
majmuni prestaju menstruirati 1-2 godine prije svog maksimalnog Zivotnog vijeka, iako postoje
sporadic¢ni slu¢ajevi menopauze i u kasnijoj dobi. ZabiljeZzeno je to u ¢impanzi (Pan troglodytes),
bonobo majmuna (Pan Paniscus) te u nekih vrsti kitova [10, 11]. Klju¢na razlika je u vremenskom
rasporedu, pri cemu se reproduktivno starenje dogada na kraju maksimalnog Zivotnog vijeka kod
C¢impanza i kitova u usporedbi sa sredinom Zivotnog vijeka kod ljudi.

Jedno od klju¢nih pitanja je koja je svrha menopauze u ljudi (Homo sapiens). Postoji niz hipoteza
[12, 13], a najpoznatije su:

e Hipoteza o baki: evolucija dugotrajnog postreproduktivnog razdoblja s fokusom na bake
koje njeguju potomke svojih kéeri umjesto da proizvode svoje potomke. To omoguduje
njihovim kéerima da imaju vise djece, a bake stoga prenose svoje gene dugovjecnosti na
vise potomaka, koji imaju duzi Zivotni vijek. Ova hipoteza objasnjava adaptivnu vrijednost
menopauze, ali ne i njen uzrok [14].

e Hipoteza o pleiotropiji (grcki pleio [vise] i tropos [red, zaokret]) (prirodna selekcija).
Naime, jedinke s visokom adaptivnom vrijednosc¢u rano prolaze kroz selekciju, kao Sto je
produkcija i pohrana jajnih stanica tijekom embriogeneze. Ovo je vjerojatno najbolji dizajn
za optimizaciju kvalitete reprodukcije, a priblizna gornja granica od 50 godina svojstvena
je reprodukciji svih sisavaca [15].

e Epifenomenska (neselekcijska) hipoteza: menopauza moze biti samo posljedica naseg sve
dugotrajnijeg Zivotnog vijeka, posebno zahvaljujuc¢i smanjenoj ucestalosti zaraznih bolesti
[16].

Menopauza kroz povijest

Hipokrat je joS u petom stolje¢u prije Krista opisao prestanak menstruacije i reprodukcijskih
sposobnosti u Zena.

Drevni kineski medicinski tekst Huangdi Neijing (BT N%:, 475. — 221. pr. Kr.), poznat i kao
Medicinski kanon Zutog Cara, opisuje 7-godi$nje Zivotne cikluse u Zena. U petom ciklusu, koji je
u dobi od 35 godina, turgor koZe slabi, a spontani pobacaji su ¢esc¢i. U sedmom ciklusu, u dobi od
49 godina, dolazi do prestanka menstruacije Sto dovodi do nemoguénosti radanja djece, a time i
do menopauze. U prvom stoljecu nase ere Pllinije stariji u svom djelu Prirodoslovlje donosi ideju
da je menstruacija povezana s nekim specificnim svojstvima koja znadajno pridonose
menstrualnom tabuu (,Dodir s menstrualnom krvlju zakiseljuje vino, usjevi dotaknuti njome
postaju neplodni, sjeme usjeva se susi, a plodovi s drveca otpadaju®.) [17].

U srednjem vijeku se smatralo da je hipermobilitet maternice odgovoran za slabost srca, stezanja
u prsima, nedostatak zraka, Stucanje i niz neugodnih zbivanja [18]. Menopauza je postala
medicinski entitet poCetkom devetnaestog stoljeca i sve se viSe povezivala s raznim bolestima. Niz
neugodnih, ¢ak i smrtonosnih tegoba povezivalo se s menopauzom. U lijeenju su koristeni neki
medikamenti tog vremena, pustanje krvi pijavicama pa i kirurski zahvati.



Viktorijanski lijecnik dr. Edward John Tilt za lijeCenje menopauzalnih tegoba preporucao je
gaziranu sodu, opijum i smjesu beladone koja se nanasala na koZzu donjeg dijela trbusne stijenke.
Propisivao je i tinkturu koja se ubrizgavala u rodnicu a sastojala se od mjesavine otopine olovnog
acetata, morfin hidroklorata, klorovog etera i destilirane vode [19].

Tek su 1923. godine znanstvenici Edgar Allen i Edward A. Doisy izolirali estrogenske steroide [20],
a 1942. prvi je patentiran Premarin (urin gravidne kobile). Godine 1966. u svojoj knjizi ,,Feminine
Forever”, Robert Wilson preporucio je estrogen kao "lijek" za "tragediju menopauze". Godine
1968., jedna od najeminentnijih opstetri¢arki i ginekologinja svog vremena, Dame Josephine
Barnes dotakla se hormonalnih promjena tijekom prijelaza u menopauzu u Zenskom satu,
popularnom radijskom programu u Ujedinjenom Kraljevstvu. Neki su slusatelji burno reagirali
smatrajuci da je neprimjereno raspravljati o valovima vruéine u podnevnom terminu. Ipak, vec
1970-tih godina feministicke aktivistice osporavaju ortodoksni medicinski model menopauze i
pocinju je promatrati kao pozitivhu transformaciju.

Medikalizacija menopauze shvaéena je kao zavjera gerontokracije u smislu 'stvaranja pokorne
pacijentice koja bi bespogovorno pristajala na terapiju’. U svojoj pak knjizi ,The Change”,
Germaine Greer govori o menopauzi kao "vremenu za Zalovanje". ,Zeni u menopauzi treba
dopustiti vrijeme mira i melankolije” [21].

U svojoj publikaciji ,Hot Flushes, Cold Science” iz 2010. Louise Foxcroft piSe da su stavovi o
menopauzi rezultat ,tisuéa godina neobuzdanog Sovinizma“ [22].

Kontroverze i polarizacija stajalista o lije¢enju menopauzalne simptomatologije dodatno su se
produbili nakon objavljivanja velikih studija na prijelazu u novo tisucljece.

Utjecaj velikih MHT studija

Pocetna izvjescéa iz studije Inicijativa Zensko zdravlje (Women's Health Initiative, WHI) u SAD-u
2002. [23] i Studije milijuna Zena (Million Women Study, MWS) u Velikoj Britaniji 2003. [24]
rezultirala su znacajnim padom upotrebe MHT (za 80%) zbog zabrinutosti o poviSenim rizicima za
kardiovaskularne incidente i rak dojke.

Rezultatati navedenih studija uzburkali su konvencionalne stavove. Prije toga, na MHT se gledalo
iznimno pozitivno zbog povoljnih rezultata opservacijskih studija. Prije objave WHI/MWS MHT
nije propisivana samo za ublaZavanje simptoma ve¢ i za prevenciju kroni¢nih bolesti u
postmenopauzi [25].

lako su apsolutni rizici MHT na zdravstvene ishode u WHI prema uobicajenim standardima bili
rijetki do vrlo rijetki, mediji su alarmantno predstavili podatke kao promjene u postocima, a ne
kao apsolutne brojke uz zaklju¢ak da se rizici odnose na sve dobne skupine. Pad propisivanja,
posebice u primarnoj zdravstvenoj zastiti, rezultirao je time da mnoge Zene 'u tiSini pate' ili traze
druga terapijska rjesenja.

Brojne naknadne publikacije derivirane iz rezultata WHI pokazale su da su neZeljeni dogadaji
registrirani uglavnom u starijim dobnim skupinama [26], najvjerojatnije zbog posebnih vrsta i doza
hormonske terapije koriStene u WHI. Ipak, usprkos kasnijim znanstvenim dokazima o loSem



dizajnu studija mnoge Zene i njihovi lijecnici i dalje pokazuju zabrinutost i nevoljko se vracdaju
koriStenju i propisivanju MHT.

Daljnja randomizirana klini¢ka ispitivanja kao $to su Kronos Early Estrogen Prevention Study
(KEEPS) [27], Early versus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE) [28] i Danish Osteoporosis
Prevention Study (DOPS) [29], s fokusom na upotrebu MHT u Zena u uobicajenoj dobi
menopauzalne tranzicije uz koristenje modernijih kombinacija MHT, pokazalo je da je rizik u toj
dobnoj skupini minimalan. NaZalost, ove studije nisu bile na razini WHI-a (manji broj ispitanica)
te je definitivna procijena utjecaja na glavne mjere ishoda kao $to su kardiovaskularni dogadaiji,
prijelomi i demencija bila nedostatna.

S druge strane, rezultati nekih studija u suprotnosti su sa zaklju¢cima WHI, ali ipak nisu ukljuceni
u smjernice utjecajnih organizacija koje se bave menopauzalnom medicinom. Primjerice, velika
francuska kohortna opservacijaska studija E3N [30] pokazala su neznatne rizike za rak dojke u
grupi Zena koje su koristile ,,body” identicnu MHT [31]. Ipak, ti su podaci isklju¢eni iz najnovije
analize Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer [32]. Ba$ suprotno,
Collaborative Group je naglasila da rizik za rak dojke nadmasuje dobrobiti MHT i iz procjene
isklju¢ila veéinu podataka iz studija koje su koristile mikronizirani progesteron umjesto
progestina.

Neke od smjernica (Cochrane Database Syst Rev iz 2015. g.) predstavljaju koncepcije koje su u
potpunoj suprotnosti s nalazima Cochraneove meta-analize, posebice po pitanju primarne
prevencije. Primjerice, Cochrane pregled je pokazao da su ispitanice koje su zapocele MHT manje
od 10 godina nakon menopauze imale niZzu stopu smrtnosti (relativni rizik 0,70, 95% interval
pouzdanosti [CI] 0,52-0,95; umjerena snaga dokaza) i manje koronarnih incidenata (kombinacija
smrti od kardiovaskularnih uzroka i nefatalnog infarkta miokarda) (relativni rizik 0,52, 95% ClI
0,29-0,96; umjerena snaga dokaza), iako su i dalje bile pod poveéanim rizikom za vensku
tromboemboliju (VTE) (relativni rizik 1,74, 95% Cl 1,11— 2,73; visoka snaga dokaza) u usporedbi s
placebom ili bez lijecenja [33].

S obzirom na navedene kontroverze, jasno je da postoji potreba za konacnim dugorocnim
randomiziranim  klinickim ispitivanjem u kojem se konvencionalno regulirana
bioidenti¢na/bioslicna MHT zapocinje u Zena u uobicajenoj dobi menopauze i prati dovoljno dugo
i u dovoljnom broju da se procijene glavne mjere ishoda kao sto su kardiovaskularni incidenti i rak
dojke. Nazalost, troskovi takvog ispitivanja bili bi previsoki, zbog Cega bi reakcije bile jos kriti¢nije.
Kontinuirano prikupljanje visokokvalitetnih, prospektivnih podataka iz opservacijskih registara
moglo bi biti najbolje kompromisno rjesenje.

Eksperti menopauzalne medicine i stru¢na drustva trebali bi intenzivnije koordinirati prikupljanje
i objedinjavanje podataka. Ovaj vazan pothvat mogao bi financirati IMS fond za obrazovanje i
istrazivanje (EER), a IMS mogao djelovati kao globalni resurs podataka. To bi takoder olaksalo
Sirenje informacija medu zdravstvenim djelatnicima i u javnosti te tako pozitivnho utjecati na
klinicku praksu. U meduvremenu, temeljem rezultata sveobuhvatnih sustavnih preglednih
¢lanaka i meta-analiza aZurirat ¢e se postojece smjernice IMS-a iz 2016. [34].



ObrazloZenje upravljanja menopauzom

Dobro je poznato da, iako je dio prirodnog tijeka Zivota, menopauza moze biti povezana s
uznemiruju¢im simptomima koji utjeCu na osobnu, drustvenu i profesionalnu kvalitetu Zivota.
lako su klasi¢ni simptomi menopauze vazomotorni simptomi (VMS) kao $to su valovi vrucine i
noéno znojenje te genitourinarni simptomi (vulvalni, vaginalni i urinarni), postoje brojni drugi
simptomi koji se mogu pojaviti u ovom razdoblju Zivota. Oni mogu biti uzrokovani ili pogorsani
gubitkom estrogena, ali takoder mogu ovisiti o drugim povezanim ¢imbenicima, primjerice
genetskim/epigenetskim, bas kao Sto je genetska varijacija na lokusu TACR3 povezana s VMS-om
[35]. Za azijatkinje, fizicki simptomi kao Sto su bolovi u tijelu i bolovi u zglobovima, kao i psiholoski
simptomi, prepoznati su kao ¢es¢i nego Sto su VMS [36]. Nedavni sustavni pregled i meta-analiza
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najcesc¢i simptomi povezani s menopauzom, u 65,43% slucajeva (95% ci 62,51-68,29) [37].

U meduvremenu su se pojavile znacajne kontroverze oko toga Sto predstavlja pravi simptom
menopauze, a to je rezultiralo nedosljednos¢u u pogledu toga koji bi se rezultati i najbolja
mjerenja trebali procijeniti u klinickim ispitivanjima. To je dovelo do nedavne objave Core
Outcome Set for Vasomotor and Genitourinary Symptoms Associated with Menopause (COMMA)
[38, 39].

Postoje dobri dokazi da Zene s predispozicijom za teski VMS takoder imaju vecu incidenciju
kardiovaskularnih bolesti [40]. lako je joS nepoznato je li ova povezanost uzro¢na. Zato je vazno
da se VMS i zdravlje srca procijene tijekom konzultacija s pacijenticom. Naime, to je prilika za
probir i moZe se rutinski provoditi koristenjem standardiziranih protokola i algoritama u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, kao sto je predlozeno u IMS smjernicama [41].

Raznolikost simptoma povezanih s menopauzom moze znacajno utjecati na fizicko, mentalno i
kognitivno zdravlje, kao i na osobne i profesionalne odnose. Sve se vise uvida da ti simptomi mogu
imati dubok utjecaj na ucinak na radnom mjestu, dovode¢i do smanjene individualne i
korporativne produktivnosti, gubitka ucinkovitosti, pa ¢ak i gubitka zaposlenja [42]. Dio Zena proci
¢e kroz menopauzu s malo ili bez ikakvih simptoma i nece zahtijevati lijecenje. Medutim, Siroko
rasprostranjeno Sirenje dezinformacija moze potaknuti neke Zene da zatraze MHT iskljucivo radi
odrzavanja kvalitete koZe, noktiju i kose i/ili zbog potencijalnih dobrobiti primarne prevencije kao
Sto su zdravlje kardiovaskularnog sustava i mozga, za koje trenutno ne postoji indikacija. Ovo je
jedna od klju¢énih kontroverzi s obzirom na to da se MHT trenutno ne preporucuje iskljucivo za
primarnu prevenciju, iako je, primjerice, u nekim zemaljama MHT indicirana za prevenciju
osteoporoze (SAD, Australija).

MHT nije strategija kojom se usporava starenje. Zato je tijekom konzultacija potrebno jasno
obrazloziti indikacije, zasto i u koju svrhu se MHT moze ili ne moze propisivati.

Holisticko upravljanje usvajanjem biopsihosocijalnog pristupa tijekom ove klju¢ne prekretnice u
prevenciju kroni¢nih bolesti kroz zdravu prehranu, aktivan stil Zivota i preventivnu imunizaciju
(npr. pneumokok, herpes zoster), pravovremeni i odgovarajuci probir na kroni¢ne i maligne
bolesti, izbjegavanje Stetnih tvari kao Sto je puSenje cigareta, izbjegavanje prekomjernog
konzumiranja alkohola, drustveno angaziranje i fokusiranje na mentalno zdravlje.



To moZe biti sve Sto je potrebno za postizanje zdravog starenja, a Zene koje se odluce na ovaj nacin
ne bi trebale osjecati pritisak da moraju medikalizirati svoju menopauzu [43]. Medutim, jednako
je vazno da se uznemirujuci simptomi i potencijalne posljedice menopauze ne trivijaliziraju [1].

Menopauza se takoder moZe ucinkovito kontrolirati kognitivno-bihevioralnim terapijama
utemeljenim na dokazima, hipnoterapijom i nehormonskim farmakoloskim lijekovima. Te bi
mogucnosti trebale biti lakSe dostupne s obzirom na sve veci broj dokaza o dobrobiti, osobito za
one koje ne mogu ili ne Zele koristiti MHT [41, 43-45].

Prije nego $to potraze stru¢nu pomo¢, kao prvoj liniji lijeCenja menopauzalnih smetnji, Zene ¢esto
istrazuju brojne komplementarne metode. Nazalost, Cesto je malo dokaza o njihovoj ucinkovitosti
i sigurnosti. lako je malo vjerojatno da ce ti pripravci uzrokovati Stetu, povremeno se mogu
povezati sa znaCajnim nuspojavama i ¢esto im nedostaje ucinkovitost. S obzirom na to da postoje
neki povoljni podaci iz malih klinickih ispitivanja, opravano je pokrenuto sveobuhvatno
istrazivanje komplementarnih terapija. Pravilna regulacija prodaje ovih proizvoda klju¢na je za
osiguranje etickog, sigurnog i troskovno ucinkovitog upravljanja menopauzom [44, 45].

5W propisivanja MHT

Cilj ovog odjeljka Bijele knjige je ispitati neka od klju¢nih kontroverznih pitanja koja su se pojavila
tijekom posljednjih nekoliko godina i koja su dovela do zbunjujucih reakcija medu zdravstvenim
djelatnicima i Zenama koje su u potrazi za lijeCenjem menopauzalne problematike. Cilj nije
replicirati ve¢ objavljene prakticne smjernice za propisivanje MHT koje se ve¢ mogu pronadi u
raznim lako dostupnim alatima [34, 41, 46], ve¢ aZuriranje globalnog konsenzusa IMS temeljem
novijih saznanja [47].

Kome je MHT namijenjena?

MHT je indicirana za Zene u prirodnoj i kirurSkoj menopauzoi koje imaju izrazene vazomotorne
i/ili vulvovaginalne simptome.

Treba li Zenama bez simptoma propisati MHT?

Rasprave oko toga treba li Zenama koje su asimptomatske propisivati MHT pobuduju mnoge
kontroverze. lako je MHT primarno indicirano za ublazavanje tegobnih simptoma menopauze,
ono se ¢esto neto¢no promovira kao "eliksir mladosti".

Postoje dobri dokazi da MHT smanjuje ucestalost osteoporoze i rizik od prijeloma povezanih s
osteoporozom, te je u nekim zemljama (SAD i Australija) MHT registrirana kao primarna indikacija
u tom smislu.

Takoder postoje dobri podaci koji podupiru upotrebu MHT s ciliem smanjenja rizika od
kardiovaskularnih bolesti, ¢ime ima pozitivan ucinak na ocekivani Zivotni vijek, ali MHT trenutno
nije licencirana nigdje u svijetu za ovu indikaciju.

Takoder, Zene s preuranjenom insuficijencijom jajnika i ranom menopauzom koje ne pate zboig
izrazene simptomatologije, trebale bi koristiti MHT u svrhu primarne prevencije.

Istovremeno, dokazi o utjecaju MHT na kogniciju i demenciju znatno su manje pouzdani i
zahtijevaju daljnja istrazivanja.



Sva su ta pitanja iscrpno razmotrena u posljednje Cetiri Bijele knjige publicirane povodom
Svjetskog dana menopauze. Teme su bile preuranjena insuficijencija jajnika [48], zdravlje kostiju
[49], kognitivno zdravlje [50] i kardiovaskularnom zdravlje [51].

Smije li se Zenama s visokorizicni profilom propisati MHT?

Kao i uvijek u takvim situacijama, dobrobiti lijeCenja moraju se odvagnuti u odnosu na
potencijalne rizike povezane s MHT. Razumijevanje definicije 'prihvatljivog rizika' moze se znatno
razlikovati medu zdravstvenim djelatnicima i pacijentima.

Na primjer, MHT je konvencionalno kontraindiciran kod Zena s rakom dojke s pozitivnim
hormonskim receptorima te rakom endometrija. Medutim, ovisno o stupnju utjecaja na kvalitetu
Zivota te ucinkovitosti i podnosljivosti nehormonskih alternativa, neke Zene mogu biti spremne
prihvatiti rizik koristenja ili ponovnog koristenja MHT, osobito one koje su lijeCene u ranom stadiju
malignih promjena [52].

U Zena s anamnezom VTE, MHT se moZe razmotriti ako je tromboza posljedica posebnih okolnosti,
na primjer velikog kirurSskog zahvata ili dugotrajne nepokretnosti, a u obzir dolazi i istodobna
primjena antikoagulansa za profilaksu ponovnog VTE incidenta.

U tijeku su projekti za razvoj medicinskih kriterija prihvatljivosti MHT, prema smjernicama Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) o kontracepciji, kako bi se pruzile specifi¢no gradirane smjernice
za niz razlicitih klinickih scenarija. Ove ¢ée smjernice vjerojatno biti od pomoci u buduénosti, ali su
joS u razvoju i zahtijevaju univerzalni konsenzus prije primjene [53, 54].

Koje vrste i doze MHT primijeniti?
Cimbenici koji odreduju vrstu i dozu MHT uklju¢uju sljedece:

e preferencije pacijenata

e prisutnost ili odsutnost maternice
e potrebe za kontracepcijom

e vrstuiteZinu simptoma

e komorbiditete

Algoritmi propisivanja su nedavno objavljeni [41].

Cilj ovog odjeljka je kriticki ispitati neke od kontroverzi koje su se nedavno pojavile u vezi s
preporu¢enom vrstom i dozom MHT.

Je li vrsta estrogena vazna?

Cetiri se vrste estrogena prirodno javljaju u ljudi: estron, estradiol, estriol i estetrol. Postoje neke
tvrdnje, osobito medu onima koji promicu slozenu bioidenticnu hormonsku terapiju, da je
zamjena ovih estrogena u to¢nim omjerima vazna za optimizaciju ucinkovitosti i sigurnosti MHT-
a. Ova tvrdnja nije dokazana i ostaje jedan od mnogih prijepora o sigurnosti i u€inkovitosti slozene
bioidenti¢ne hormonske terapije.

Konvencionalna sistemska MHT koristi konjugirane konjske estrogene (CEE), estradiol i
estradiolvalerat. Esterol je ve¢ prisutan u modernim kontracepcijskim kombinacijama, a nedavno



je ispitivan i kao lijek za VMS te ce vjerojatno uskoro biti dostupan na trzistu. Vaginalna MHT
obi¢no sadrzi estradiol, estriol ili, u novije vrijeme, dehidroepiandrosteron (prasteron).

Sistemski oralni selektivni modulator estrogenskih receptora (ospemifen) te CO2 i erbijev laser
takoder su dostupni za lijeCenje simptoma vulvovaginalne atrofije (VVA)/genitourinarnog
sindroma menopauze (GSM). Unato€ ohrabrujuéim nalazima iz opservacijskih i nekontroliranih
studija, kontrolirana randomizirana klinicka ispitivanja laserske terapije za VVA/GSM jos$ nisu
potvrdila prednosti u usporedbi s placebom (,,sham laser”).

Relativno je malen broj usporednih studija (,head-to-head”) koje procjenjuju je li jedna vrsta
sistemskog ili lokalnog estrogena u MHT, kao Sto je konjugirani konjski estrogeni (CEE) u odnosu
na estradiol, superiorna drugoj u ublazavanju simptoma menopauze. Estron i estriol su bioloski
slabiji estrogeni od CEE i estradiola i ne koriste se u sistemskim pripravcima.

Nedavni pomak prema koristenju transdermalnog estradiola (naljepci/gelovi/sprejevi) podupiru
dokazi iz opservacijskih i kontroliranih studija o smanjenom riziku od VTE [55]. Ipak, zabiljezene
su znatne varijacije u serumskim koncentracijama estradiola u Zena lijeCenih istim
transdermalnim pripravkom. Stoga je tesko predvidjeti odgovor razli¢itih Zena na istu dozu.

Ucinkovitost transdermalnog MHT temelji se na dovoljnoj propusnosti koze. Prehrana, alkohol,
konzumiranje droga, pusenje, tjelesna aktivnost i stres mogu uzrokovati brze i prolazne promjene
u perifernom krvotoku, apsorpciji i metabolizmu. Takoder, postoje i cirkadijalne varijacije u
dermalnom protoku krvi s viSim razinama u vecernjim satima Sto povecava apsorpciju [56].

S obzirom na sve te varijable, transdermalni pripravak ne mora uvijek biti najbolja opcija. Ako
nema posebnih ¢imbenika rizika (npr. pretilost, anamneza VTE), malo je razloga zasto se oralni
estrogen ne bi mogao propisati. Tada je pravi izbor MHT rezultat preferencija dobro informirane
pacijentice.

Jesu li vrste progestagena vazne?

Sada veé postoje brojni dokazi da su mikronizirani progesteron i bioloski slicni progestogeni (npr.
didrogesteron) bolji izbor u odnosu na androgene progestagene u smislu metabolickih zbivanja i
utjecaja na dojku [30, 55, 57, 58]. lako se ta Cinjenica joS ne odrazava na regulatorne smjernice
niti preskripcijske upute, ipak moze znacajno utjecati na individualizaciju terapije.

Odabir progestagena takoder moze biti posebno vazan s psiholoskog aspekta kod Zena s povijes¢u
predmenstrualnog sindroma (PMS)/predmenstrualnog disforicnog poremecaja (PMDD) koje
Cesto imaju intoleranciju na progestagen [59]. Kod ovih je pacijenatica potrebno smanjiti dozu i
trajanje terapije mikroniziranim progesteronom, na primjer, 7-10 dana mjesec¢no 100 mg (umjesto
200 mg) u sekvencijalnim rezimima MHT. Medutim, za Zene koje ne podnose progestagen niti u
navedenim suboptimalnim dozama i reZimima, redovito praéenje ultrazvukom i/ili biopsijom
endometrija vazno je za iskljuCivanje hiperplazije ili karcinoma endometrija [60]. Vaginalnu
primjenu mikroniziranog progesterona mogu cak i bolje podnijeti pacijenti 'osjetljivi na
progestagen', ali u vecini zemalja nije registrirana za primjenu u okviru MHT. Ostale mogucnosti
ukljucuju intrauterini uloZzak s levonorgestrelom ili primjenu oralnog tkivho selektivhog
estrogenskog kompleksa (TSEC) (CEE/bazedoksifen). Potonji je trenutacno odobren samo u
nekoliko zemalja.



Jesu li vazne doze estrogena i progestagena?

Estrogen. Nedavno je povecan broj zabrinjavajucih izvjes¢a o sluajevima Zena kojima su
propisane doze estrogena daleko izvan dozvoljenog raspona. Radi se o tri do Cetiri puta vecim
dozama od maksimalno preporucenih za primjenu putem sistemskih naljepaka i gelova s
estradiolom. lako postoje neki dokazi da su potrebne veée doze kako bi se postigla stabilizacija i
supresija endogenog ciklusa u Zena s PMS-om/PMDD-om i perimenopauzalnom depresijom [61,
62] ili u situacijama gdje je apsorpcija slaba, vazno je pridrzavati se nacela propisivanja u
minimalnoj potpuno ucinkovitoj dozi gdje je to god moguce. Vise doze estrogena takoder su
obi¢no potrebne u Zena s preuranjenom insuficijencijom jajnika (POI) i ranom menopauzom kako
bi se simptomi u potpunosti obuzdali i postigla optimalna mineralizacija kostiju [48].

Doze estradiola potrebne za postizanje odgovaraju¢eg konvencionalnog ublaZzavanja
vazomotornih simptoma i zastite kostiju zapravo su prilicno niske (1-2 mg estradiola oralno, 25-
50 ug u naljepcima ili 1-2 potiska estrogenskog gela). U nekim slucajevima se dobar ucinak na
redukciju VMS i dobru stimulaciju koStane pregradnje moZe postuici i formulacijama MHT s
ultraniskom dozama (0,5 mg estradiola oralno ili 14 pg transdermalno) [63-65].

ObrazlozZenje koje podupire nacelo koristenja nizih doza MHT-a za postizanje odgovarajuce koristi
je manja vjerojatnost Stetnih ucinaka estrogena (npr. osjetljivost dojki, nadutost, problemi s
krvarenjem), ukljucujuci nizi rizik od VTE i mozdanog udara [66]. lako rizik od hormonski ovisnog
raka dojke nije dokazano ovisan o dozi, pretjerana uporaba MHT potencijalno bi mogla povecati
rizik. Odsutnost dokaza nije nuzno i dokaz odsutnosti rizika.

Suprafizioloske razine estrogena takoder predstavljaju rizik od naglog smanjenja ucinkovitosti
lijecenja (tahifilaksije), zbog neosjetljivosti estrogenskih receptora. lako nije uobicajeno, to se
moze dogoditi Cak i kod visokih doza transdermalnog estrogena [67], kao i kod implantiranih
peleta estrogena. Ovaj rizik moZe se ublaZiti propisivanjem estrogena u minimalnim (potpuno)
ucinkovitim dozama. Pelete estrogena nisu licencirane i zahtijevaju bolju regulativu, ali uz oprezno
pracenje razine estrogena mogu biti opcija u nekim zemljama za neke Zene ¢iji se simptomi ne
umanjuju oralnom i transdermalnom primjenom MHT.

Progestogen. Vaino je ponoviti da uobifajeno propisivana doza progestagena osigurava
odgovarajucu zastitu endometrija u skladu sa standardnim smjernicama [41], osim ako je
apsolutno neophodno smanijiti dozu u Zena koje ne podnose progestagen [68]. Ovo je osobito
vazno kod sekvencijskih kombiniranih rezima MHT gdje je incidencija hiperplazije ve¢a kod
dugotrajne uporabe, ¢ak i kod standardnih rezima doziranja [69]. Standardne doze progestagena
koje se koriste u kombinaciji s estrogenom su 200 mg mikroniziranog progesterona/10 mg
didrogesterona tijekom 12-14 dana u sekvencijalnom rezimu ili 100 mg progesterona/5 mg
didrogesterona u kontinuiranom rezimu.

Intrauterini uloZak s levonorgestrelom jo$ je jedan nacin pruzanja ucinkovite zastite endometrija
kao i kontracepcije, iako nije licenciran za zastitu endometrija u svim zemljama. Druge moguce
opcije za izbjegavanje ili minimiziranje intolerancije na progestagen ukljucuju TSEC koji sadrzi
kombinaciju CEE/bazedoksifena [70] i selektivnog tkivnog estrogenskog regulatora aktivnosti
(STEAR) tibolona [71]. Nazalost, unatoC potrebi za viSe opcija za personalizaciju MHT, ovi su
proizvodi licencirani u samo nekoliko zemalja.
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Nedavno objavljeni rezultati iz studije ELITE pokazuju da je rizik od hiperplazije endometrija
moguc Cak i kada se vaginalni progesteronski gel kombinira s relativno niskom dozom estradiola
od samo 1 mg [72]. lako vaginalni progesteronski gel viSe nije licenciran za zastitu endometrija,
ako se progesteron ipak primjeni vaginalno, potrebno je propisati slicne doze oralnog
progesterona i odmah tpristupiti dijagnostici svakog neplaniranog krvarenja.

Ako se doza estrogena poveca, vazno je da se doza progestagena takoder proporcionalno poveca
kako bi se osigurala dovoljna zastita endometrija, iako postoji malo dokaza o ucinkovitosti u zena
koje koriste vece doze izvan licenciranih okvira [73]. Potrebna su dodatna istraZivanja kako bi se
odredilo ispravno doziranje progesterona kada se koriste vece doze estrogena, kao sto je to kod
Zena s POI.

Monitoriranje doziranja MHT

Ovdje je nacelo propisivanja da trebamo 'prvo lijeCiti pacijenta, a ne rezultat'. Odnosno, ako
pacijentica u menopauzi koja je nastupila u uobicajenoj dobi koristi MHT iskljucivo za ublazavanje
simptoma i postigne potpuno olakSanje svojih simptoma bez ikakvih Stetnih ucinaka, tada je
nepotrebno rutinski provjeravati razine hormona.

Situacije u kojima bi profil hormona mogao biti od pomodi za pra¢enje MHT su sljedede:

e neadekvatno ublazavanje simptoma nakon 6-12 tjedana od pocetka MHT

e dugotrajne nuspojave nakon 6-12 tjedana od pocetka MHT

e koriStenje MHT-a u Zena s POl i ranom menopauzom (osobito s jednim ili oba gore
navedena problema, ili ako postoji zabrinutost zbog neadekvatne mineralizacije kostiju na
dvoenergetskoj rendgenskoj apsorpciometriji (DEXA)).

Vazno je napomenuti da se razine estradiola najbolje interpretiraju kod transdermalnih pripravaka
jer se oralni estrogen djelomi¢no metabolizira u estron. Masena spektrometrija najbolja je
metoda za mjerenje razine estradiola, ali mozda nije uvijek dostupna.

Zasto je bioidenticna MHT toliko popularna u nekim zemljama?

Bombasti¢ne objave o rizicima MHT koje su derivirane iz WHI i drugih studija usmjerile su Zene ka
pronalazenju drugih opcija za lijeCenje menopauzalne simptomatologije. Nije pomogla ni
¢injenica da je MHT u WHI studiji propisivana Zenama koje su u prosjeku bile vise od 10 godina u
menopauzalnom statusu (prosjecna dob 63 godine) [23].

Jedna od tih opcija bila magistralni pripravci bioidenticnih hormona, koja se intenzivno

promoviraju kao znatno drugaciji i prirodniji u usporedbi s konvencionalnim MHT, a promoviraju
je razne medijske slavne osobe i lijecnici tzv. funkcionalne medicine.

Promicanje ovih nelicenciranih pripravaka vodi se idejom da njihovo doziranje moze precizno
odrediti putem testiranja razina razli¢itih hormona u serumu i slini. To misljenje nije podrzano
empirijskim istraZivanjem koje pokazuje da razine hormona jajnika u Zena, osobito u
perimenopauzi, mogu znacajno varirati tijekom menstrualnog ciklusa [74]. Osim toga, nije
utvrdena to¢nost i pouzdanost testiranja spolnih steroida u slini.
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Unato¢ nedavno poveéanom povjerenju u konvencionalno reguliranu hormonsku terapiju,
propisivanje magistralnih pripravaka i dalje se nastavlja u nizu zemalja, posebice u SAD-u, Velikoj
Britaniji, Juznoj Africi i Australiji.

The Revised global consensus statement on MHT navodi da se 'upotreba magistralnih hormonskih
pripravaka ne preporucuje zbog nedostne regulative, nedokazane sigurnosti i ucinkovitosti, te
neadekvatne laboratorijske standardizacije' [47, str. 314].

U nedavno publiciranom dokumentu iza kojeg stoji Endocrine Society and the National Academies
of Sciences, Engineering and Medicine (SAD) jasno se navodi da nema razloga za rutinsko
propisivanje nereguliranih, neprovjerenih i potencijalno Stetnih prilagodenih bioidenti¢nih
hormonskih terapija, te da su zabiljezeni slucajevi raka endometrija zboguporabe neadekvatnog
progestagena [75-77].

Stoga je vazno da regulatori, lijeCnicka drustva i zdravstveni djelatnici obavijeste Zene da se
potencijalne dobrobiti magistralnih varijanti MHT mogu posti¢i s konvencionalno reguliranim i
standardiziranim varijantama MHT koje su identi¢nog sastava kao Sto ga izluCuje tijelo Zene, a Cija
je uCinkovitost i sigurnost rigorozno testirana.

Pretjeruje li se u propisivanju testosterona?

Jos relativno nedavno, testosteron se smatrao isklju¢ivo muskim hormonom, iako se endogeno
proizvodi i u Zena, te se nije preporu¢ao zenama.

Zapravo, nije bilo odobrenih pripravaka za upotrebu kod Zena u menopauzi sve do nedavno kada
je Therapeutic Goods Administration u Australiji odobrila upotrebu kreme s 1% testosterona za
Zene s poremecajem hipoaktivne seksualne Zelje (HSDD).

Propisivanja testosterona Zenama vecinom je jo$S uvijek je izvan okvira utvrdenih u vazecem
sazetku karakteristika lijeka (off-label). Naj¢esce se preporuca 1/10 doze namijenjene muskarcima
i tako priblizno postiZe razina testosterona unutar Zenskog fizioloskog raspona.

Brojne su randomizirane kontrolirane studije i meta-analize pruzile dokaze o ucinkovitosti i
sigurnosti lijeCenja HSDD testosteronom u prirodnoj i kirurskoj menopauzi, uz ili bez 'standardne
E+ P MHT'[78, 79].

lako postoje dokazi o sigurnosti i ucinkovitosti testosterona, preporuka je da se konvencionalni
MHT zapocne prije nego Sto se propiSe testosteron za lije¢enje dugotrajnog HSDD. Cilj je
postizanje dobre estrogenizacije, osobito vaginalno. U The global consensus statement on
testosterone for women (Climacteric, 2019) primarno se preporuca prac¢enje biopsihosocijalnog
obrasca pri odlucivanju je li indicirano propisivanje testosterona [80].

Ipak, dokazi o potencijalnim dobrobitima testosterona kod Zena s drugim problemima povezanim
s menopauzom kao Sto su kognicija, raspoloZenje, energija i opc¢a kvaliteta Zivota, joS su uvijek
nedostatni. lako bez ¢vrstih dokaza, mediji i dalje naglasavaju potencijalnu dobrobit koristenja
testosterona u navedene svrhe [81]. Dok se putem dobro dizajniranih studijane utvrdi i dokaze
Sira dobrobit, primarna indikacija za testosteron i dalje ostaje HSDD, a svi drugi povoljni ucinci
trebali bi se smatrati sekundarnim [82].
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Kada zapoceti i prekinuti MHT?

Procjena trenutka kada zapoceti propisivati MHT i dalje ostaje kontroverzna kategorija. MHT je
primarno istraZivana kod Zena koje su ili u postmenopauzi (tj. obicno 12 mjeseci nakon zadnje
menstruacije) ili kasnoj perimenopauzi (tj. nakon 6 mjeseci amenoreje sa znacajno povisenim
razinama FSH).

Treba li MHT zapoceti prije menopauze?

Period perimenopauze moZe zapocCeti i desetak godina prije zadnje mjesecnice. Nazalost,
perimenopauza je Eesto zanemarena i lose upravljana faza Zivotnog puta Zene. Zene u
perimenopauzi Cesto dozivljavaju istodobnu pojavu razlicitih simptoma povezanih s menopauzom
i ciklusom, koji mogu zapoceti u srednjim 30-im godinama zbog smanjenja ovarijskog potencijala.
Nedavno istrazivanje pokazalo je da neocekivane promjene menstrualnog ciklusa, koje su inace
dio perimenopauzalnog scenarija, u mladih Zena pobuduj izraito stresnu reakciju, umanjujudi
osjecaj zadovoljstva i dobrog zdravlja [83] .

Propisivanje MHT u perimenopauzi nije jednostavno jer fluktuacije u razinama hormona mogu
rezultirati epizodama nedostatka estrogena nakon kojih brzo slijede epizode viska estrogena.
Povecanje estradiola i nepravilnosti ciklusa tijekom prijelaza u menopauzu mogu biti posljedica
dogadaja izvan luteinske faze koji su, Cini se, potaknuti produljenom visokom razinom folikul
stimuliraju¢eg hormona (FSH) u folikularnoj fazi te istovremenim regrutiranjem vise folikula [84].

MHT ipak ostaje opcija za Zene u perimenopauzi ako su simptomi izrazeni. Ipak, treba imati na
umu da se, prema dostupnim smjernicama, MHT ne propisuje u fazi tranzicije. Potrebno je znatno
viSe istrazivanja kako bi se odredili optimalni rezimi MHT za Zene u perimenopauzi. PozZeljno je
propisati sekvencijski rezim MHT, ali Cak se i pri takvoj opciji uestalo javljaju nepravilna krvarenja.

Druga moguénost za peimenopauzalne Zene je, ako nije kontraindicirano, je konvencionalni
kombinirani oralni kontraceptiv na bazi etinilestradiola ili noviji kombinirani oralni kontraceptiv
na bazi estradiola ili estetrola. Intrauterini uloZzak s levonorgestrelom jos je jedna vrlo korisna
opcija i moze se koristiti u kombinaciji s estrogenom.

Daljnja opcija moglo bi biti suzbijanje rezidualne aktivnosti jajnika kombinacijom agonista ili
antagonista hormona koji oslobada gonadotropin (GnRH). U ovakvom je rezimu potrebno
egzogeno dodati MHT (add-back). Takvi kombinirani proizvodi ve¢ postoje za lijeCenje problema
s krvarenjem povezanih s miomima i endometriozeom,, iako se mogu primjenjivati i pojedinacne
komponente [85].

Nehormonske alternative, na primjer antagonisti neurokinin (NK) receptora, teoretski bi se mogle
razmotriti, ali one tek treba biti istraZzene kod Zena u perimenopauzi i svakako ne bi bile usmjerene
ka lijeCenju nepravilnosti menstrualnog ciklusa ili kontracepciji.

Treba li MHT zapocdeti kod starijih Zena koje su ve¢ prosle menopauzu?

Vedina preporuka savjetuje oprez kada se radi o propisivanju MHT de novo kod Zena starijih od 60
godina [34, 46]. Rezultati WHI jasno pokazuju da Zene koje zapocCinju MHT u svojim 60-ima, a
posebno u 70-ima, imaju vecu pojavnost kardiovaskularnih i venskih tromboembolijskih
dogadaja, moZdanog udara i raka dojke u usporedbi sa Zenama u 50-ima [23]. .
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Vecina Zena u ovoj starijoj dobnoj skupini ima malo ili nimalo VMS, a svi simptomi VVA/GSM-a
mogu se ucinkovito lijeciti vaginalnim estrogenom. U isto vrijeme, Cinjenica je da 30-40% Zena u
60-ima i 10-15% u 70-ima prijavljuje VMS [86, 87]. Novonastali VMS u tim dobnim skupinama
treba istraziti u skladu s klinickom slikom, kako bi se iskljucile etiologije kao Sto su hipertireoza i
feokromocitom.

Neke Zene koje boluju od osteoporoze, a u dobnoj su skupini iznad 60 godina, ponekad Zele
izbbje¢i nehormonske pripravke koji stimuliraju kosanu pregradnju (bisfosfonati) zbog njihovih
Stetnih ucinaka. Zato je pri donoSenju odluke potrebno pazljivo odvagnuti omjer koristi i rizika
svih dostupnih pripravaka [49].

Problemi se posebno javljaju kada Zene koje mogu ili ne moraju imati simptome zahtijevaju MHT
jer smatraju da su propustile priliku koristiti je u svojim 50-ima, zbog zabrinutosti koje su izazvale
studije WHI/MWS ili zato $to su prerano prekinule MHT po preporuci svojih lije¢nika.

Tim Zenama treba objasniti da se, prema aktualnim smjernicama, pocetak MHT ne preporuca u
toj dobi. Medutim, ako postoje indikacije za MHT, vazno je propisati vrlo niske doze, idealno s
transdermalnim estrogenom, kako bi se izbjegli Stetni ucinci. Primjerice, naljepci sa 25 ug
estradiola, 1 potisak estradiol gela ili 1 potisak estradiol spreja transdermalno. U Zena koje nisu
histerektomirane potrebno je estrogen kombinirati s mikroniziranim progesteronom 100 mg ili
didrogesteronom 5 mg radi zastite endometrija.

Kada treba prekinuti MHT?

Vecina regulatornih tijela kao Sto su Regulatorna agencija za lijekove i zdravstvene proizvode
(MHRA), Europska agencija za lijekove (EMA) ili Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) i dalje
savjetuju da se MHT treba koristiti u najniZzoj dozi tijekom najkraceg vremena potrebnog za
ublazavanje simptoma. Isticu da MHT moze povecati rizik od nekih malignih bolesti, venske
tromboembolije i moZdanog udara, a rizici su izrazeniji ako se MHT dulje koristi. Medutim,
aktualne smjernice ne postavljaju ograni¢enja na trajanje koristenja MHT [34, 46, 47].

U smjernicama IMS stoji da 'nema razloga za postavljanje obaveznih ogranicenja na trajanje MHT'.
,O tome hoce li terapiju nastaviti odlucuje dobro informirana Zena i njezin lije¢nik, ovisno o
specifitnim ciljevima i objektivnoj procjeni individualnih dobrobiti i rizika” [34, str.111].

Stoga bi suvremeno upravljanje menopauzom trebalo ukljucivati personalizaciju u pogledu
trajanja koristenja MHT.

Zasto je hormonsko lijecenje u menopauzi vazno?
Medikaliziramo li menopauzu pretjerano?

Menopauza sama po sebi ne zahtijeva lijeCenje, ali uznemirujuci simptomi i stanja koja se s njom
mogu povezati zahtijevaju lijeCenje. Trenutna indikacija za korisStenje MHT je lijeCenje VMS i
VVA/GSM. Procjenjuje se da 80% Zena pati od VMS, 25% od izrazito naglasenih vazomotornih
smetnji, a medijan trajanja simptoma je 8-10 godina. Tto znaci da ¢e polovica Zena prozivljavati
simptome dulje od 8-10 godina [88]. ]. U nekim zemljama MHT je, u drugoj liniji, indicirana za
lije¢enje osteoporoze. Epidemioloski podaci govore o tome da ¢e, sko se ne lijeCe, u dobi od 80
godina u 50% Zena biti dijagnosticirana osteoporoza.
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Vaino je savjetovati Zene od samog pocetka da ¢e simptomi menopauze kao Sto su VMS i
poremecaji spavanja [89], promjene raspolozenja i omaglice (brain fog) s vremenom jenjavati i
mozda lijeCenje nece biti potrebno [50]. Nazalost, nemoguce je predvidjeti kada ¢e simptomi
refredirati.

Poznato da prijelaz u menopauzu ¢esto moZze biti povezan s nizom drugih neugodnosti kao Sto je
manjak energije uz izraZzene bolove misi¢no-koStanog sustava, te da MHT moze pozitivan utjecati
na te simptome. Prije propisivanja MHT potrebno je identificirati prevladavajuce simptome i
postaviti realne ciljeve u pogledu stupnja ocekivanog poboljsanja, kao i vremenskog perioda u
kojem se poboljsanje oCekuje. Najvaznije je pruZiti jasnu i utemeljenu informaciju nakon koje ce
Zena sama izabrati najbolji put.

Trebamo li preporuciti nehormonske alternative umjesto ili uz MHT?

Sto je vedi raspon mogucénosti lije€enja, to je lak$e individualizirati terapiju. Kao $to je prethodno
spomenuto, svaki medicinski tretman trebao bi biti potkrijepljen optimizacijom nacina Zivota,
prehrane, tjelovjezbe, minimaliziranjem alkohola i izbjegavanjem ili prestankom pusenja.

Zenama s izraenom menopauzalnom simptomatologijom treba ponuditi sigurne, ucinkovite
nehormonske i hormonske opcije utemeljene na dokazima o ucinkovitosti i sigurnosti [41]. Opcije
bi trebale biti prilagodene osobnim preferencijama i anamnezi - neke Zene ne smiju ili ne zele
koristiti hormonsko lijecenje.

Problem je u nedostatku licenciranih nehormonskih terapijskih opcija koje rezultiraju
izvanpreskripcijskom (off-label) primjenom tretmana poput antidepresiva za lije¢enje VMS.
Britanske smjernice The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) iz 2015. vrlo su
jasno sistaknule da se selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i inhibitori ponovne
pohrane serotonina i norepinefrina ne smiju koristiti kao prva linija lije¢enja VMS-a u Zena koje
nemaju kontraindikacije za MHT [90].

Nedavna istraZivanja rezultirala su novom klasom lijekova, antagonistima NK receptora, koji su
vec¢ odobreni u nekim zemljama za lije¢enje VMS [91,92]. Ovo pruZa jos jednu licenciranu opciju
za lijeCenje menopauzalne simptomatologije, ¢ime se olakSava personalizacija u lijecenju.

Terapeutska podrucja koja nisu pokrivena aktualnim indikacijama za MHT

| dalje postoje znacajna podrucja u medicini gdje bi MHT mogla biti od velike koristi. Naime, neke
se teme i dalje nevoljko raspravljaju, a na druga polja nisu dovoljno istrazena.

e VVA/GSM/seksualno zdravlje lako su sada dostupne brojne metode i lijekovi za
ublaZzavanje VVA/GSM simptomatologije, jos uvijek postoji velika nevoljkost Zena da zbog
nelagode adresiraju tu problematiku, ali i i lijeCnika da postave ciljana pitanja vezana uz
VVA/GSM [93]. Jednako je vaZno raspraviti mogucu problematiku seksualnog zdravlja kao
Sto je HSDD. U tom je smislu potrebno precizno dijagnosticirati i zatim upotrijebiti sve
moguce resurse u lijeCenju koristenjem biopsihoseksualnih metoda i terapije licenciranim
proizvodima koji sadrze androgene [94].

e POl/rana menopauza NazZalost, javnost kao ni medicinari jos uvijek zanemaruju ¢injenicu
u kojoj mjeri nelijeCenje u ranoj/preranoj menopauzi moze narusiti zdravlje i kvalitetu
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Zivota. U proSlosti su Zene s POl nazivane "izgubljenim plemenima". Imperativ je da se
Zene koje koje su prerano dozivjele menopauzu potaknu da ¢im prije artikuliraju svoju
problematiku kako bi se na vrijeme postavila dijagnoza, a zatim propisala adevatna MHT,
osim ako to nije medicinski kontraindicirano. Bijele knjige i aZzurirane smjernice su vazne,
ali ucinkovite samo ako postoji odgovarajuéa distribucija i prijevod informacija na
globalnoj razini. Smjernice POI Europskog drustva za humanu reprodukciju i embriologiju
(ESHRE) trenutno se azuriraju i uskoro ¢e biti dostupne [95].

e Perimenopauza Vaino je jo$S jednom naglasiti da, osim simptoma povezanih s
menopauzom, ovo razdoblje Zivota Zene moze biti povezano i sa znacajnim poremecajima
ciklusa, PMS-om/PMDD-om i seksualnom problematikom [96].

e Jatrogena menopauza zbog:

o Benigni tumori/malignomi koji nisu ovisni o hormonima Zabrinjavajuce je da se
mnogim Zenama u jatrogenoj menopauuzi nakon lijeCenja benigne ili o
hormonima neovisne neoplazme ne propisuje MHT. Naime, dobro su poznati
kratkoro¢ni i dugorocni rizici POl i rane menopauze na kvalitetu Zivota,
multimorbiditet i mortalitet, osobito nakon bilateralne ooforektektomije [97].
Predugo je fokus lijecenja maligne bolesti bio isklju¢ivo na godinama prezivljenja.
Dugovjecnost je vaina kategorija, ali je neodtstna bez kvalitetnog Zivota koji
ukljucuje i kvalitetnu seksualnost [98].

o Hormonski ovisni malignomi Sirok je spektar mogucnosti lije¢enja koje se mogu
primijeniti nakon hormonski ovisne zlo¢udne bolesti [98]. Ohrabrujuci su rezultati
istrazivanja nehormonskih terapijskih opcija. Primjerice, antagonisti NK receptora
mogu se potencijalno koristiti u Zena s povijes¢u zlo¢udnih bolesti pozitivnih na
hormonske receptore kojima je kontraindicirana uporaba MHT.

Gdje je MHT dostupna?

Zene u zemljama s niskim i srednjim bruto-nacionalnim dohotkom imaju ogranicen ili nikakav
pristup MHT. Sto uciniti?

U velikom broju zemalja dostupno je malo ili nimalo opcija MHT. Cak i tamo gdje jest, manjkav je
strucni i eticki nivo potencijalnih propisivaca pa je upitna ucinkovitost i sigurnost lijecenja [99].

Nacionalna i medunarodna drustva za menopauzu igraju vaznu ulogu u pruzanju edukacije. IMS
trenutno koordinira 64 pridruzena nacionalna drustva za menopauzu kroz Vijece pridruzenih
drustava za menopauzu (Council of Affiliated Menopause Societies, CAMS) a registrirani
pojedinacni ¢lanovi IMS dolaze iz 90 zemalja.

CAMS je lansirao inovativhu platformu s uputama kako pokrenuti Drustvo za menopauzu u
zemljama gdje joS ne postoji. Uz to, razvijen je i tzv. 'Holding Hands Program' kroz koji etablirana
drustva savjetuju i podrzavaju akcije i rad manjih drustava. Mjesec¢ni webinari 'Menopause Hour'
pruZaju edukaciju na domicilnim jezicima o pitanjima od nacionalne i regionalne vaznosti. Ovi su
programi pruZzili kriticne smjernice za formiranje i kontinuirani rast DruStava za menopauzu diljem
svijeta. U novije vrijeme DruStva za menopauzu osnovana su u Africi i na Bliskom Istoku.
Kontinuirani rast broja Drustava za menopauzu diljem svijeta od vitalne je vaznosti za rjeSavanje
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kriticno manjkave obuke zdravstvenih djelatnika i za edukaciju Zena generativne dobi o utjecaju
menopauze na njihovo zdravlje.

Poticu li influenceri (medicinski, politicki i drusStveni) nerealna ocekivanja ili vra¢aju ravnotezu
tamo gdje bi trebala biti?

Nedavno je u mnogim zemljama, posebice u Ujedinjenom Kraljevstvu, doslo do 'renesanse' u
popularizaciji menopauze i posljedicnog interesa za MHT. Prepoznavanje potencijalnog utjecaja
menopauze na zdravlje Zzene konacno je doslo u fokus javnosti, zdravstvenih djelatnika i, Sto je
najvaznije, kreatora zdravstvene politike.

lako je ovo dobrodosao i pozitivan trend, doslo je do nekih neocekivanih posljedica koje su manje
pozeljne:

e nerealna ocekivanja o tome Sto se mozZe posti¢i s trenutno dostupnim modalitetima
lije¢enja, ukljuujuéi MHT

e razocaranje ako MHT ne postigne Zeljeni ucinak na ublazavanje simptoma, posebno u
domenama raspoloZenja i kognicije

e razocaranje zbog neocekivanih stetnih ucinaka

e nedostupnost MHT

e poteskoce u pristupu primarnoj ili sekundarnoj razini zdravstvene skrbi u menopauzi bilo
zbog nedostatka resursa ili nedostatka struénosti

e komercijalizacija menopauze kojom se ponekad ordiniraju nepotrebne pretrage ili
propisuju neucinkoviti ili nepotrebni pripravci

e Sirenje mreZe samozvanih stru¢njaka s malo ili nimalo obuke

Ove su posljedice djelomi¢no nastale jer su ovu 'renesansu' potaknule medijski eksponirane
osobe, a ne zdravstvena administracija. Stoga je vazno da Ministarstva zdravstva u potpunosti
razviju koordinirane pristupe upravljanju menopauzom kako bi se osigurali odgovarajuci klinicki i
obrazovni resursi te otvoren pristup informacijama utemeljenim na dokazima, MHT i
alternativama.

Potencijalni sukobi interesa

U okvirima menopauzalne medicine, mozda vise nego u mnogim drugim podrucjima medicine
posebno je problemati¢no pitanje mogudih sukoba interesa i uloge farmaceutske industrije.
Utjecaj farmaceutskih kompanija u skrbi za menopauzu posebno teSko prihvacaju oni koji
smatraju da je menopauza prirodna faza u Zivotu Zene i ne zahtijeva lijeCenje per se.

lako je donekle razumljivo da se suradnja s farmaceutskom industrijom ponekad moZze smatrati
neetickom, realnost je drugacija — zdravstvena administracija i javne znanstvene institucije
nemaju dovoljne resurse za pokretanje dugotrajnih velikih randomiziranih istrazivanja. Naime,
velik broj relevantnih studija Ciji su rezultati znacajno doprinjeli razvoju medicine ne bi bili
dosegnuti bez potpore farmaceutske inndustrije.

Stav IMS-a i vecéine Drustava za menopauzu jest da suradnja s farmaceutskom industrijom moze
biti eti¢na ako su zadovoljeni sllijedeci uvjeti:
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e suradnja je javna, a primarna dobrobit je usmjerena ka Zeni/pacijentici

e svaka suradnja je potpuno transparentna uz jasno deklariranje svih mogucih podataka o
eventualnom sukobu interesa

e razvoj lijekova je usmjeren ka istrazivanju novih terapijskih moguénosti i nije iskljucivo
vezan uz povecanje financijske dobiti

e potpore za edukaciju zdravstvenih djelatnika i javnosti su neograni¢ene i nemaju
promidzbenih elemenata, a kreatori ekdukacijskih modaliteta su iskljucivo Drustva za
menopauzu, ne farmaceutska industrija.

Cvréi angaiman zdravstvene administracije kroz osiguravanje odgovarajuéih resursa klju¢ni je
uvjet neovisnosti o farmaceutskoj industriji. Potpora vladinih ureda za zdravstvo, pogotovo u
zemljama s niskim ili srednjim dohotkom, vazan je element pri organizaciji neovisnih istraZivanja
i edukacije zdravstvenih profesionalaca. Pritome se, naravno, takoder moraju slijediti ekvivalentni
eticki standardi [100].

Uloga regulatornih tijela

Primarna uloga regulatornih agencija kao sto su EMA, FDA i MHRA je zastita i promocija javnog
zdravlja. Uz to, pri registraciji novih medicinskih proizvoda, vazno je da imaju ili iskoriste sve
raspoloZive znanstvene resurse s ciljem donoSenja uravnotezenih prosudbi o proizvodima koje
ocjenjuju.

Stoga bi bilo vrlo korisno kada bi ta tijela rutinski suradivala s nacionalnim i medunarodnim
drustvima za menopauzu koja predstavljaju medicinske profesionalce koji skrbe za Zene kojima su
ovi proizvodi namijenjeni. Primjeri gdje bi ova suradnja mogla koristiti:

e Obuzdavanje Sirenja mreze klinika koje propisuju magistralne bioidenticne hormone,
unato¢ dostupnosti konvencionalne body-identicne MHT

e |nzistiranje da se u nekim zemljama, unato¢ nepostojanju bilo kakvih dokaza o Stetnosti,
uklone 'standardne' oznake upozorenja, crni okviri kojima su omedena upozorenja (black
box) o rizicima (npr. kardiovaskularni poremedaji/demencija/rak dojke/rak endometrija) s
letaka kojim su opremljeni medikamenti za lokalnu uporabu s niskim dozama estrogena

e Nedosljedan pristup regulatora na globalnoj razini pri dodjeli registracija, primjerice
intrauterini uloZak s levonorgestrelom nije licenciran kao dio MHT u SAD-u i Kanadi

e Nevoljkost licenciranja testosterona za upotrebu u Zena, trenutno je licenciran samo u
Australiji

e Tendencija fokusiranja na jedan aspekt rizika kod MHT, na primjer rak dojke, dok se ne
uzima u obzir ukupni omjer koristi i rizika [101].

Osim ako ne postoje posebni razlozi, dosljedan pristup ovim i drugim pitanjima na globalnoj razini
vazan je za budenje povjerenja i olakSavanje pristupa sigurnim i ucinkovitim proizvodima, bez
geografske ili etnicke diskriminacije.

Uloga IMS i drugih drustava za menopauzu

Drustva u menopauzi igraju vaznu ulogu u unapredenju razumijevanja, lijeCenja i upravljanja
zdravljem Zena u menopauzi i generativnoj dobi Zivota Zene. Rad ovih drustava ukljucuje:
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e poticanje istraZivanja

e razvoj i Sirenje obrazovanja za zdravstvene djelatnike, Zene i zajednicu
e zagovaranje vladinih politika financiranja

e promicanje pravedne raspodjele i pristupa lijeCenju

e borba protiv dezinformacija i stigme.

IMS, kao jedino globalno drustvo za menopauzu, putem CAMS-a okuplja nacionalna i regionalna
drustva za menopauzu s ciljem bolje povezanosti u edukacijskim i istrazivackim procesima kao i
koordinaciji stavova prema zdravstvenoj administraciji.

Kao clanice CAMS-a, drusStva rade zajedno na razvijanju resursa, razmjeni informacija i
medusobnoj kolaboraciji. IMS, putem programa CAMS Holding Hands, radi na uspostavljanju
drustava za menopauzu u podrucjima gdje ih nema. IMS, u partnerstvu s ¢lanovima CAMS-a,
stvara najsuvremenije obrazovne resurse i organizira tematske dogadaje. Razvijeni i podrzani od
strane vodedih svjetskih strucnjaka za menopauzu, ovi resursi osiguravaju da se najnovija
znanstvena postignuéa i novi svjetski trendovi adekvatno promoviraju te da budu dostupni
podjednako zdravstvenim profesionalcima i Zenama.

Ovaj opsezni portfelj obrazovnih resursa i alata, preveden je na vise jezika. Mnogi od njih dostupni
su besplatno s ciljem Sirenja znanja i poticanja medukulturolosSkog dijaloga. MHT je klju¢na tema
u ovom portfelju, a ukljuéuje sljedece:

e bienalni Svjetski kongres menopauze

e Svjetski dan menopauze

e znanstveni ¢asopis Climacteric

e |IMPART, besplatni online tecaj za zdravstvene djelatnike

e strucna recenzija klju¢nih znanstvenih radova (Menopause Live)

e mjesecna serija webinara

e mjesecna serija intervjua

e mjesecni CAMS webinar

e niz klini¢kih kolokvija — tematski okrugli stolovi stru¢njaka za menopauzu

e aZuriranje preporuka IMS-a o zdravlju Zena u srednjim godinama i menopauzi s ciljem
publiciranja najnovije verzije Globanog konsenzusa o MHT

e partnerstvo IMS-a s ESHRE-om, Americkim drustvom za reproduktivnu medicinu (ASRM) i
Monash Centrom za zdravstvena istrazivanja i implementaciju (MCHRI), koje je rezultiralo
nedavnom objavom azuriranih smjernica za POI

e pouzdane Informacije o menopauzi utemeljene na dokazima namijenjene javnosti.

Klju€no je da sva drustva za menopauzu i zdravstvene organizacije na nacionalnoj i globalnoj razini
rade u partnerstvu na rjeSavanju polariziranih pogleda na menopauzu zbog kojih se Zene Cesto
osjecaju zbunjeno i obespravljeno. Jedini nacin za razvoj i promicanje buduceg eti¢nog pristupa
menopauzi jest globalna kolaboracija u jednoj menopauzalnoj zajednici.

Buduénost menopauzalne medicine

Proslo je mnogo vremena od registracije prvih komercijalno dostupnih estrogena i gestagena.
Trenutacno se Cini da konvencionalno licencirani MHT identi¢an tijelu nudi neke prednosti u
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odnosu na konjugirane estrogene i sintetske progestagene derivirane iz androgena.
Razocaravajuce je da regulatorne smjernice ne prepoznaju razlike u bioloskim i klinickim ucincima
s 'prirodnijim' vrstama konvencionalno regulirane MHT. Transparentno financiranje istrazivanja u
menopauzalnoj medicini klju¢no je za daljnju procjenu dobrobiti i sigurnosti modernih vrsta MHT
te za razvoj i identificiranje novih opcija lijeCenja koje minimaliziraju Stetne ucinke i povecavaju
dobrobit. Klju¢ni prioritet istrazivanja je kriticka procjena misljenja nekih agencija i medija da sve
vrste MHT imaju identi¢an ucinak na zdravstvene probleme povezane s menopauzom.

Kroz istrazivaCko partnerstvo s farmaceutskom industrijom, TSEC-ovi i selektivni modulatori
estrogenskih receptora razvijeni su kao pristupi lijeCenju koji odrzavaju dobrobiti, istovremeno
minimalizirajudi Stetne ucinke. Kontinuirano istrazivanje i razvoj komplementarnih, kognitivnih i
licenciranih nehormonskih formula koje su namijenjene Zenama koje ne mogu ili koje ne Zele
koristiti MHT je klju¢no. Dobar primjer suradnje s industrijom je poboljSano razumijevanje
hipotalamickih patofizioloskih procesa koji dovode do nastanka izrazenih simptoma menopauze.
Ova je suradnja rezultirala novim terapijskim mogucénostima kao Sto su antagonisti NK receptora
koje mogu koristiti Zene koje zaziru od MHT ili je u njih MHT kontraindicirana.

Bolje razumijevanje farmakogenetike olaksat ¢e individualizciju terapijskih opcija za upravljanje
simptomima povezanima s menopauzom i takoder promijeniti omjer koristi i rizika u korist
primarne prevencije u Zena za koje se smatra da su izloZzene riziku za kroni¢ne bolesti koje su
povezane s nedostatkom estrogena. Savjetodavna tijela kao Sto je United States Preventive
Services Taskforce (USPSTF) trenutno ne preporucuju MHT za primarnu prevenciju [102] usprkos
povoljnim dokazima o dobrobitima za kost i kardiovaskularni sustav, suprotstavljuéi se kritickim
osvrtima eksperata menopauzalne medicine [103, 104].

Zakljucci

Menopauza je vazna prekretnica u Zivotu Zene i vjerojatno je dio evolucijskog slijeda u ljudi. lako
je prepoznata jos u Hipokratovo vrijeme, menopauza je dobila na vaznosti jer je zna€ajan dogadaj
koji ne treba smatrati samo dijelom procesa starenja.

Suvremeni je fokus na osnaZivanju Zena da proaktivno upravljaju simptomima menopauze.
Takoder je vaino promicati pozitivan pogled na menopauzu kao prirodnu fazu u Zivotu Zene i
priliku za ponovnu procjenu i rjesavanje trenutnih i bududih zdravstvenih problema.

Prestanak aktivnosti jajnika moZe osloboditi Zene od uznemirujucih simptoma povezanih s
menstruacijskim ciklusom kao Sto su PMS/PMDD, menstrualna migrena i bolna obilna
menstruacija [105]. To je takoder prilika da odahnu od brige zbog neZeljene trudnoce te
istovremeno poticaj da se ponovno afirmiraju u raznim aspektima Zivota.

Opcenito, pristup informacijama utemeljenim na dokazima i sigurnim i ucinkovitim
mogucnostima lijeCenja je nedostatna. Kontinuirani napredak u osposobljavanju pruzatelja
zdravstvenih usluga i obrazovanju Zena srednjih godina optimizirati ¢e ne samo osobno, vec
zdravlje i produktivnost u zajednici te smanijiti teret kojeg nosi skrb za oboljele od kroni¢nh
nezaraznih bolesti koje su glavni zdravstveni problem u dvadesetprvom stoljecu.

Unapredenje skrbi i obrazovanja u menopauzi na globalnoj razini takoder moze pomodi u
odbacivanju pogresnih predodzbi i smanjenju stigme o menopauzi i starenju i time potaknuti vise

20



Zena da potraze adekvatnu pomo¢. Medicinari u cijelom svijetu duZni su pruziti poticajno,
informativno okruZenje u kojem Zene mogu slobodno razgovarati o0 menopauzi, izraziti svoju
zabrinutost i prioritete te dobiti personaliziranu njegu kako bi optimizirale svoje zdravlje.

Kljucna biljeska

Dok se veéina osobnih iskustava s menopauzom odnosi na cisrodne Zene (koje su rodene kao Zene
i identificiraju se kao Zene), transrodni muskarci i neki ljudi koji se ne identificiraju kao muskarci
niti kao Zene takoder doZivljavaju menopauzu. Ova se Bijela knjiga odnosi na 'Zene' koje rutinski
ne istiCu rodni identitet.

Podaci o iskustvima transmenopauze u rodno razli¢itih osoba su manjkavi. Trans i rodno razlicite
osobe imaju jedinstvene zdravstvene potrebe povezane s dobi koje bi klini¢ari trebali uzeti u obzir
[106].
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Dodatak 1. SaZetak kljucnih tocaka nacela propisivanja hormonske terapije u menopauzi (MHT) - 5W

1) Za koga je MHT?

Uobicajene indikacije za MHT

Uznemirujuéi vazomotorni (VMS) i simptomi vulvovaginalne atrofije/genitourinarnog sindroma
menopauze (VVA/GSM)

Prevencija osteoporoze (prva linija u nekim zemljama, druga linija u drugima)

Asimptomatske Zene

MHT je prvenstveno indiciran za simptomatske Zene

MHT ne treba smatrati 'eliksirom mladosti'

MHT trenutno nije indiciran za primarnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti ili demencije u Zena
u uobicajenoj dobi za menopauzu, ali je vaina preventivna terapija za Zene s primarnom
insuficijencijom jajnika (POI)/ranom menopauzom, ¢ak i ako su asimptomatske

Zene s visokim rizikom

Potrebno je paZzljivo savjetovanje o omjeru koristi i rizika kao i kod svakog drugog lijeka

Definicija 'prihvatljivog rizika' variratju - potrebna je personalizacija propisivanja

Korisno je pracenje suvremenih kriterija medicinske opravdanosti podobnosti (kao i kod
kontracepcije)

2) Koje vrste i doze MHT treba propisivati?

Vrsta estrogena

Nema dokaza da je potrebno propisivati toan omjer sva Cetiri estrogena (estron,
estradiol, estriol, estetrol).

Vecina dostupnih estrogena c¢e ublaZiti VMS i VVA/GSM ako se koriste u dovoljnim
dozama

UnatoC bioloskim razlikama izmedu vrsta estrogena u MHT, malo je dokaza o klinicki
znacajnim razlikama u ucinkovitosti i sigurnosti

Put isporuke (tj. oralni u odnosu na neoralni) ima kardiometabolicki znacaj (npr. nema
rizika od venske tromboembolije [VTE] s transdermalnim estrogenom)

Zdrave Zene u uobicajenoj dobi za menopauzu mogu dobiti oralni MHT ako Zele ili ako ne
mogu apsorbirati ili su alergi¢ne na transdermalni estrogen

Vrsta progestagena

Primarna indikacija za progestagene u MHT je sprjecavanje hiperplazije/raka endometrija
Vedina gestagena to postiZze ako se koristi u dovoljnoj dozi/trajanju

Postoje razlike u toleranciji i sigurnosti progestagena koje treba uzeti u obzir pri
propisivanju MHT

Progesteron identican tijelu i gestageni slicni tijelu (npr. didrogesteron) imaju manje
negativan ucinak na kardiometabolicke markere i markere rizika za dojke od androgenih
gestagena
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Doze estrogena i progestagena

e Propisivanje MHT-a treba biti u minimalnim potpuno ucinkovitim dozama, kako bi se
postigle maksimalne dobrobiti s minimalnim Stetnim ucincima

e Ako se doza estrogena poveca u formulacijama MHT bez fiksne doze, dozu progestagena
takoder treba povedati kako bi se odrzala odgovarajuca zastita endometrija

e U Zena s intolerancijom na progestagen, mozZe biti potrebna niZa doza i trajanje —
obavezan je nadzor endometrija uz ultrazvuk + histeroskopija + biopsija endometrija

e Ostale opcije (mozda nisu licencirane/dostupne u nekim zemljama) ukljuuju vaginalni
progesteron, intrauterini levonorgestrel i oralni tkivno selektivni estrogenski kompleks (TSEC)
(konjugirani konjski estrogeni [CEE]/bazedoksifen)

Pracenje MHT

e Rutinski profili hormona nisu potrebni za pocetak ili pracenje MHT-a u Zena u uobicajenoj dobi za
menopauzu

e Hormonalni profili mogu biti korisni u sljede¢im okolnostima, osobito ako je ve¢ pokusana
promjena rezima:

o Neadekvatno ublaZzavanje simptoma nakon 12 tjedana od pocdetka/prelaska na MHT
o Trajni Stetni ucinci nakon 12 tjedana od pocetka/prelaska na MHT
o Koristenje MHT-a u POl/ranoj menopauzi, posebno ako postoje problemi s
ucinkovitoséu/stetni ucinci ili zabrinutost zbog osteopenije/osteoporoze
o NB: razine estradiola su najreprezentativnije za ucinak transdermalne estrogenske
terapije, mjerene tehnikama masene spektrometrije
Magistralni bioidenti¢ni hormonski pripravci

e Magistralni bioidenti¢ni hormonski pripravci se ne preporucuju zbog neadekvatne regulative,
nedovoljno rigoroznog testiranja sigurnosti i uCinkovitosti te standardizacije serija i mjera Cistoce

e Potencijalne koristi sloZzene bioidenticne hormonske terapije mogu se postici s konvencionalno
reguliranom MHT identi¢nim tijelu, cija je u€inkovitost i sigurnost rigorozno testirana

Testosteron

e Testosteron je vazan Zenski hormon, Cije razine prirodno padaju tijekom Zivota Zene

e Primarna indikacija za nadoknadu testosterona kod Zena je poremecaj hipoaktivne seksualne Zelje
(HSDD) — uznemirujudi nizak libido

e Dobrobiti za druge simptome (npr. kogniciju, raspoloZenje) nisu utvrdene temeljem trenutno
dostupnih podataka i ne bi trebale biti primarna indikacija za propisivanje

e Treba slijediti biopsihosocijalni pristup za dijagnozu HSDD-a, a u propisivanju slijediti smjernice
globalnog konsenzusa

e Pripravci testosterona u vecini zemalja nisu licencirani za Zene, zahtijevaju niZu titraciju pripravaka
za muskarce kao $to su gelovi (obi¢no 1/10 doze za muskarce)

3) Kada treba zapoceti i prekinuti MHT?
Preuranjena insuficijencija jajnika/rana menopauza

e Hormonsku terapiju (MHT ili kombinirane oralne kontraceptive (COC)) treba zapoceti Sto je prije
moguce nakon dijagnoze POl/rane menopauze, osim ako ne pstoje kontraindikacije
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Rano zapocinjanje lije¢enja vraca kvalitetu Zivota i smanjuje rizik od dugorocnih zdravstvenih rizika
(osteoporoza/kardiovaskularne bolesti/demencija)

LijeCenje treba nastaviti barem do uobi¢ajene dobi za menopauzu, a nakon toga razmotriti
personalizirani nastavak MHT-a na temelju procjene koristi i rizika

Premenopauza/perimenopauza

MHT je trenutno indiciran za Zene u menopauzi/kasnoj perimenopauzi

Simptomi povezani s menopauzom cesto pocinju u predmenopauzi ili ranoj perimenopauzi

MHT se kod ovih Zena moze koristiti izvan registracijskih preporuka, ali se mogu pojaviti ucestalije
nuspojave zbog povremenih navala endogenog estrogena

KOK se mogu koristiti kod Zena koje nemaju kontraindikacija osim dobi; noviji KOK s estradiolom
i estetrolom mogu imati manji rizik od VTE

Hitno je potrebno istraziti noviepristupe lije¢enja u premenopauzi/perimenopauzi

Starije Zene u postmenopauzi (260 godina)

Rutinsko zapocinjanje MHT-a u dobi od 60 godina nadalje ne preporucuje se zbog potencijalno
povecanih rizika (npr. VTE s oralnim MHT, mozdani udar)

Koristenje MHT-a za lijeCenje/prevenciju osteoporoze u zena 260 godina ne preporucuje se kao
opcija prve linije

Prihvatljivo je personalizirano propisivanje na temelju procjene koristi i rizika, osobito u Zena s
postojanim VMS

LijeCenje VVA/GSM simptoma lokalnim estrogenom preporucuje se u ovoj dobnoj skupini i nije
kontraindicirano

Kada treba prekinuti MHT?

Ne smiju se postavljati proizvoljna ogranic¢enja (npr. 5 godina) na trajanje uporabe MHT-a

Treba primijeniti personalizirani pristup, osnaZzujuéi Zene da donesu individualnu odluku
utemeljenu na dokazima

Stalna primjena MHT-a umjesto zapocinjanja MHT-a u Zena 260 godina moZe biti povezana s
povoljnijim profilom rizika i koristi za kardiovaskularne/VTE dogadaje

4) Zasto je MHT vazna?

Je li menopauza pretjerano medikalizirana?

Menopauza ne zahtijeva nuzno lijeCenje osim optimizacije nacina Zivota, prehrane, tjelovjezbe itd.
Medutim, pruzatelji zdravstvenih usluga trebali bi proaktivno identificirati tegobne simptome i
rizike povezane s menopauzom

LijeCenje MHT-om i alternativnim lijekovima uvijek treba poduprijeti mjerama za optimizaciju
zdravlja i terapijama razgovorom ako je indicirano

Omogucavanje rutinskog "pregleda u menopauzi" na globalnoj razini moglo bi pomodi u
smanjenju patnje i ucestalosti nezaraznih kroni¢nih bolesti ranim otkrivanjem problema putem
probira, osobito zato Sto je VMS povezana s povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti
Vizija Medunarodnog drustva za menopauzu (IMS) je da ¢e sve Zene diljem svijeta imati
jednostavan i ravnopravan pristup znanju i zdravstvenoj skrbi utemeljenoj na dokazima, Sto ce ih
osnaziti da donesu potpuno informirane odluke o zdravlju ve¢ u srednjoj Zivotnoj dobi.
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Uloga nehormonskih opcija

Sto je vedi raspon moguénosti lijec¢enia, to je lakse individualizirati upravljanje menopauzom
Zene koje odluée ne koristiti hormonske terapije ili u kojih MHT nije dovoljno obuzdala
simptome/registrirani su Stetni ucinci/imaju kontraindikacije za MHT, trebale bi imati moguénost
odabira nehormonskih opcija utemeljenih na dokazima

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)/inhibitori ponovne pohrane serotonina i
norepinefrina (SNRI) ne smiju se koristiti rutinski za lije¢enje VMS-a u Zena koje nemaju
kontraindikacije za MHT

Pristup terapijama razgovorom, na primjer kognitivno bihevioralne terapije/hipnoterapije, treba
poboljsati u vecini zemalja

Tekudi razvoj i pristup nehormonskim opcijama s indikacijom za VMS, na primjer antagonistima
receptora neurokinina (NK), imperativ je za proSirenje terapijskih izbora

Nedostignuti ciljevi

Unatoc poboljsanoj svijesti o menopauzi ciljevi jos uvijek nisu postignuti:

VVA/GSM - simptomi pogadaju vise od 50% populacije u postmenopauzi, a ipak samo manjina
prima topikalnu MHT

POl/rana menopauza — veca prevalencija nego Sto se prvobitno mislilo (pojavnost POI do 4%
posebno u zemljama s niskim i srednjim dohotkom [LMICs]); mnoge se Zene jo$ uvijek javljaju
prekasno ili se uopce ne javljuju u fazi kojoj se komplikacije jos uvijek mogu sprijeciti
Perimenopauza — simptomi su prisutni i uznemirujuci, ali hormonska se lijeenje izbjegava zbog
fluktuirajudih razina hormona iako bi se dobrom titracijom mogao postici uspjeh

Jatrogena menopauza zbog:

o Benigni uzroci/rak koji nije ovisan o hormonima — MHT se obi¢no moze propisati, ali se
Cesto izbjegava Sto rezultira patnjom i bespotrebnim tizikom za nezarazne kronicne
bolesti

o Rak ovisan o hormonima — treba proaktivno razgovarati o omjeru koristi i rizika MHT-te
predloZiti nehormonske opcije

5) Gdje je MHT dostupna?

Pristup MHT u zemljama s niskim i srednjim dohotkom

Zene u mnogim zemljama, posebno u zemlljama s niskim i srednjim dohotkom imaju malo ili
nimalo pristupa MHT niti alternativnim moguénostima — ovu situaciju treba poboljsati
Nacionalna i medunarodna drustva za menopauzu igraju vitalnu ulogu u poboljSanju svijesti i
pruzanju obrazovanja o menopauzi i MHT-u — to se moZe posti¢i prijevodom smjernica na
domicilni jeik/online obrazovnim alatima/aplikacijama/umjetnom inteligencijom (Al), itd.
Poboljsana zdravstvena skrb u menopauzi klju¢na je s obzirom na globalno starenje i pandemiju
nezaraznih bolesti u ovom Desetlje¢u zdravog starenja koje su proklamirali Ujedinjeni narodi

Drustveni i politicki utjecaji

Dezinformacije u drustvenim i drugim medijima mogu dovesti do zbunjujuéih zakljucaka
Ocekivanja o potencijalnim dobrobitima i rizicima MHT cesto se ne podudaraju sa stvarnosc¢u i
mogu dovesti do razoc¢aranja za korisnice MHT
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e Vlade, zdravstveni djelatnici i drustvo opcenito imaju duznost brinuti se o potpunom informiranju
Zena o menopauzi kako bi ih osnaZili u donosenju pravog izbora
e (Odgovarajudi savjeti o menopauzi/MHT-u imat ¢e drustvene, ali i osobne koristi kroz:

o Smanjenje drustvenog tereta zdravstvene zastite
o Poboljsane ucinkovitosti i produktivnosti na radnom mjestu

Napomene

1) Molimo pogledajte cijeli rukopis za vise detalja u vezi s vrstama MHT, dozama, rezimima,

referencama itd.

2) Veza na web stranice IMS (https://imsociety.org) i informacije o menopauzi
(https://menopauseinfo.org).

3) Gestageni = progesteron i sintetski progestini.
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