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INTRODUCERE

Preocuparea intensd privind menopauza din ultimii ani este legatd de faptul ca aceastd etapd din viata femeii,
datorita consecintelor sale fizice, psihologice si sociale constituie o problema semnificativa de sanatate publica.

Menopauza este caracterizatd de o serie de simptome si stari patologice care afecteaza calitatea vietii femeilor.
Rezolvarea acestora implicd costuri mari pentru serviciile de sanatate.

Femeile traiesc actualmente aproximativ 30-35 de ani dupa instalarea menopauzei, ceea ce determinid o
preocupare intensd pentru problemele de sdnatate specifice acestei perioade. De aceea este extrem de important si
intelegem mecanismele biologice care controleaza procesul de imbatranire, si s incercadm, printr-o terapie adecvata ca
anii petrecuti in postmenopauza si nu afecteze major viata femeii .

Desi majoritatea femeilor au acces astdzi la mijloace de informare privind menopauza (reviste, carti,
simpozioane, conferinte) , aceasta ne mai fiind privitd ca  “o trecere tacuta catre batranete”, si existd o gama largd de
posibilitati terapeutice In ceea ce priveste simptomatologia care poate sa apard, numeroase femei continud sa nu discute
aceastd problema si sd nu se adreseze medicului.

Serviciile medicale care abordeaza aceastd perioada trebuie sa cumuleze cunostinte din mai multe specialitati:
fiziologie, endocrinologie, ginecologie, farmacologie, care sd traseze linii terapeutice adecvate dar sd recomande si

modificari ale stilului de viata. Astfel este posibild cresterea sperantei de viata dar i imbunatatirea calitatii vietii petrecute
in postmenopauza.



A. PARTEA GENERALA

1. Etapele biologice ale femeii.Menopauza

Pe parcursul intregii vieti, femeia sufera diferite modificari hormonale si fiziologice, modificari care sunt mai
pronuntate in special la pubertate, sarcind sau menopauza.

Istoria menopauzei incepe in utero. Conform ipotezei Barker, existd o ,,programare biologica” care actioneaza
din perioada intrauterini. Imbatranirea sistemului reproducitor al femeii incepe la nastere si este un proces continuu.

Menarha este o caracteristica esentiald a maturizarii sexuale a femeii si un semnal biologic al debutului functiei
de reproducere (fertilitatii). Menstruatia reflectd activitatea ciclici ovariand, conditionatd de o activitate normala,
deasemenea ciclicd a axului hipotalamo-hipofizar.

Dupé menarha este de obicei nevoie de cativa ani pentru a se ajunge la cicluri menstruale normale, care apar la
un interval de 21 — 35 de zile.

Fertilitatea definita ca si capacitatea unei femei de a fi gravida, atinge un varf in a doua jumatate a celei de-a treia
decade de viata, apoi scade treptat de-a lungul vietii. Desi acest declin pare sa debuteze de la varsta de 30 ani, el este mult
mai evident Intre 35-40 ani, §i creste dramatic dupa aceastd varstd. Varsta de 4lani este consideratd punctul la care
fertilitatea inceteaza, iar menopauza apare la aproximativ 10 ani dupa pierderea substantiala a potentialului de conceptie.

Perimenopauza, tranzitia spre menopauza, incepe cand in fiecare ovar au mai ramas aproximativ 100 - 1000 de
foliculi.

Menopauza propriu-zisa reprezintd epuizarea stocului de foliculi. Instalarea menopauzei nu este un eveniment
abrupt, ci mai degraba este punctul terminus al unui proces lung, continuu de senescenta ovariana.

Este o perioada care implica schimbari majore fizice, emotionale si sociale 1n viata femeii.

Conform definitiei OMS (1996) si STRAW (Stages of Reproductive Ageing Workshop) menopauza reprezinta
oprirea permanentd a menstruatiei care rezulta in urma pierderii activitatii foliculare ovariene si apare natural sau este indusa
chirurgical, prin chimioterapie sau radioterapie.

Clinic menopauza incepe la 12 luni dupa ultima menstruatie, deci diagnosticul se pune retrospectiv. Desi definitia
medicald a menopauzei se bazeaza pe un eveniment unic, este imposibil ca acest eveniment sa fie identificat pana cand
femeia nu are o perioada de amenoree de 12 luni, fard si existe o altd cauza evidenta, fiziologicd sau patologica (se
considera ca o femeie care a avut o perioada de 12 luni fard menstruatie, are sansa de a mai prezenta menstruatii de sub 5%).

Se poate spune ci varsta la care apare menopauza naturald depinde atat de stocul de foliculi stabilit in timpul vietii
intrauterine, cat si de rata declinului numarului de foliculi dupa nastere.

Nu existd o varsta criticd la care se instaleazd menopauza, ci existd un numar critic de foliculi ovarieni care mai
sunt 1n ovar de la care apare menopauza. Se considerd cd din momentul in care in ovare au mai rdmas doar 25.000 de
foliculi mai trec aproximativ 13 ani pana la instalarea menopauzei.

in viata femeii se descriu doui evenimente principale, menarha si menopauza, care delimiteazi perioada
reproductiva, si niste faze de tranzitie: pubertatea care face tranzitia intre copildrie si perioada fertila, si perimenopauza, care
face tranzitia intre perioada fertild si postmenopauza.

Principalele categorii sunt perioada de reproducere (fertild), tranzitia spre menopauza si postmenopauza.

Exista 7 stadii care folosesc ultima menstruatie ca si eveniment central, dintre care 5 preced (notate de la -5 la -1) si
2 urmeaza ultimei menstruatii (notate 1 si 2). Stadiile de la -5 la -3 cuprind perioada reproductiva (fertild; -5 perioada fertila

precoce, -3 perioada fertila tardiva), stadiile -2 si -1 cuprind perioada de tranzitie spre menopauza (perimenopauza) iar
stadiile 1(primii 5 ani dupa ultima menstruatie) si 2 reprezintd postmenopauza (faza postreproductiva a vietii).

Unele femei incep sa prezinte diferite simptome, vasomotorii, insomnie, mastodinie inci din stadiul -3. In schimb
simptomele determinate de atrofia urogenitala si tulburarile sexuale apar in stadiul 2. Nu toate femeile prezinta simptome in
tranzitia lor spre postmenopauza, iar la cele care prezintd, cuantificarea simptomelor este dificild pentru ca sunt subiective.
Simptomele vasomotorii sunt cele mai frecvente si cele mai pronuntate, si de cele mai multe ori debuteazd sau se
accentueazd in stadiul -1si 1.



2. Axul hipotalamo-hipofizo-ovarian. Secretia hormonala ovariana si hipofizara dupa instalarea
menopauzei.

Sistemul de reproducere consta din sistemul endocrin de reglare si organele tinta.

Axa gonadotropa este o retea neuroendocrind complexd care integreazd un mare numar de semnale reglatoare,
care 1si au originea primara 1n hipotalamus, hipofiza si ovare (axa hipotalamo-hipofizo-ovariana-H-H-O). Trei elemente
hormonale majore definesc, ierarhic, acest sistem: kisspeptinele si GnRH hipotalamic, gonadotropinele hipofizare (LH si
FSH), si hormonii sexuali si peptidele ovariene.

Dezvoltarea sexuald normala si fertilitatea femeii depind de interactiunile acestor factori hipotalamici, hipofizari
si ovarieni. Axa H-H-O are un rol fundamental pentru controlul dezvoltarii si reglarii functiilor reproductive.
Functionalitatea axei gonadotrope suferd modificari semnificative atat de-a lungul ciclului lunar cat si de-a lungul vietii.

Functionarea precisa si coordonata a acestei axe asigurd o competentd reproducétoare normald la femeie pana la
menopauzd, dupd care productia de estrogeni inceteaza in absenta foliculilor, si secretia de gonadotropine creste in
absenta efectelor de feedback negative ovariene. Tinand cont de interrelatiile dinamice ale diferitelor componente ale axei
H-H-O, alterarea unui nivel (ovar) contribuie deasemenea la disfunctia altui nivel (hipotalamus) si imbatranirea sistemului
reproducator.

Imbitranirea afecteaza semnificativ diferitele axe endocrine.

Endocrino-senescenta include si insuficienta ovariana (menopauza), si involutia axei GH-IGF-1 (somatopauza).
Datorita faptului ca toate componentele diferitelor axe sunt legate Intre ele (intricate) In organism, orice disfunctie majora
a unei axe endocrine poate avea efecte, fie subtile fie evidente, asupra celorlalte axe endocrine din organism.

Menopauza rezultd in urma unor evenimente secventiale care duc la modificarea relatiilor normale la nivelul axei
hipotalamo-hipofizo-ovariene. Se pare ca alterarea functiei SNC precede deficientele metabolice, reproductive si
cognitive asociate cu imbatranirea. La baza acestei alterari stau modificari neuroendocrine progresive caracterizate de
ritmuri biologice alterate, reducerea amplitudinii, alterarea frecventei si scaderea eliberdrii de hormoni, neuropeptide si
neurotransmitatori, ca si scaderea sensibilitatii receptorilor la actiunea hormonului specific.

O parte a acestei axe se “stricd“ pe masura ce ovarele se depletiaza de foliculi. Cand nu mai exista foliculi nu mai
exista productie ovariana de estrogeni si progesteron. Apare lipsa unui feedback negativ la nivelul hipotalamusului astfel
ca secretia hipofizara de FSH si LH creste mult.

Declinul progresiv al numdrului de foliculi determind un model de secretie hormonald in timpul ciclului
menstrual specific tranzitiei spre menopauza. Modificarile nivelurilor gonadotropinelor, estrogenilor, hormonului anti-
miillerian, inhibinelor, hormonului de crestere si IGF-1 sunt in special de retinut. Perioada de tranzitie spre menopauza
este caracterizata de o secretie hormonald dezordonata, ceea ce determina cicluri menstruale neregulate si pana la urma
oprirea completd a menstruatiilor. Modificarile semnificative ale hormonilor sexuali se produc de cele mai multe ori 1intr-
un interval cuprins intre 1-2 ani 1nainte $i 1-2 ani dupa ultima menstruatie.

3. Fiziologia menopauzei

3.1 Estrogenii

Estrogenii sunt hormoni steroizi produsi in principal de ovar si actioneaza prin mecanisme endocrine, paracrine
si posibil autocrine pe un numar mare de tesuturi tintd. Sunt hormonii cheie pentru inceputul (pubertate) si sfarsitul
(menopauza) vietii fertile a femeii si astfel au o importanta considerabila in starea de sanatate a femeii.

Estrogenii, ca si progesteronul, isi exercitd efectele in special printr-un mecanism genomic dar §i printr-unul
nongenomic.

Majoritatea actiunilor biologice ale estrogenilor sunt mediate prin legarea de unul din receptorii estrogenici
nucleari specifici. Existd doud subtipuri bine caracterizate ERa si ERP (sau NR3A1si NR3A2, dupa nomenclatura Nuclear
Receptors Nomenclature Committee) si mai multe izoforme §i variante ale fiecarui subtip (produsi ale unor gene distincte
aflate pe cromozomi diferiti).

Expresia acestor receptori este autoreglata, expunerea la estradiol creste expresia receptorilor estrogenici.

Specificitatea tisulara si celulard a estrogenilor permite unei singure molecule sd aibd atat efecte agoniste cat si
antagoniste in organism. Rolul esential al estrogenilor este in fiziologia organelor genitale ale femeii, fiind responsabili, in
cea mai mare parte, de dezvoltarea si mentinerea sistemului de reproducere si a caracterelor sexuale secundare.

Estradiolul este principalul estrogen uman, substantial mai activ pe receptori decat metabolitii sai, estrona si
estriolul.

La femeile in perioada fertild raportul dintre nivelurile serice ale estradiolului si estronei este mai mare de 1.



In perimenopauza nivelurile de estradiol nu descresc progresiv, liniar ci fluctueazd in mare masurd in jurul
valorii normale pana la epuizarea foliculilor reactivi ovarieni, cand secretia de estrogeni devine neglijabila si ramane asa
pentru tot restul vietii, daca nu se utilizeaza terapie hormonala.

3.2 Progesteronul

Progesteronul (P4) este o componenta cheie in reglarea complexa a unor procese biologice distincte in mai multe
tesuturi. Rolurile fiziologice majore sunt cel luteomimetic si cel antiestrogenic.

Actiunile progesteronului sunt mediate prin receptorii de progesteron (PR), care exista sub trei izoforme, PR-A,
PR-B, si PR-C, si care sunt sub controlul estrogenilor, care induc si cresc expresia lor, iar progesteronul scade expresia lor
in tesuturile tinta.

Odati cu instalarea menopauzei progesteronul plasmatic revine la valorile din perioada prepubertara, 0,1-0,6
ng/ml, ceea ce corespunde productiei suprarenaliene.

3.3 Androgenii

Toate femeile produc anumiti hormoni androgeni care contribuie la mentinerea functiei ovariene normale,
metabolismul osos, al tesutului adipos si al glucozei, procesele cognitive (sistemul nervos are receptori pentru androgeni),
starea de bine si comportamentul sexual.

Ovarul produce aproximativ 25-30% din testosteronul circulant, 60% din androstendionul circulant si aproape
20% din DHEA circulant.

Dupé instalarea menopauzei productia totala si concentratia sericd de androgeni scade cu aproximativ 50%, in
principal datoritd scaderii productiei ovariene, dar si scaderii productiei suprarenaliene. Totusi, ovarul In menopauza
continud sd producd androgeni, in special A4-Androstendion si testosteron, printr-o stimulare intensd a celulelor stromale
de catre gonadotropine, in special LH.

Scaderea nivelurilor de androgeni endogeni se poate asocia cu disfunctii sexuale, scaderea libidoului si a starii de
bine, manifestari ce apar la aproximativ 8-50% din femeile la menopauza.

4. Clinica menopauzei

Dupd instalarea menopauzei apar o serie de modificari biologice ale intregului corp, atat datoritd opririi functiei
ovariene cat §i procesului general de imbatranire.

4.1 Modificarile functiei menstruale

Pe parcursul perimenopauzei functia ovariana este marcatd de o mare variabilitate de la zi la zi si de la ciclu la
ciclu, ceea ce determind o neregularitate a lungimii ciclurilor menstruale, ciclurile anovulatorii fiind din ce in ce mai
frecvente.

Neregularitatile menstruale apar la peste 50% din femeile din perimenopauza, sangerarile fiind neregulate,
abundente §i prelungite.

Initial ciclurile menstruale se scurteazd prin scurtarea fazei foliculare cu 3-4 zile, prin accelerarea
foliculogenezei, iar ulterior si prin scurtarea fazei luteale datoritd unui corp galben ineficient. Sangerarea uterind este
determinata de ciclurile anovulatorii in care nivelurile crescute ale estrogenilor nu sunt contrabalansate de progesteronul
care este secretat in cantitati insuficiente, ceea ce poate duce la hiperplazie endometriala.

Corpul galben nu se mai formeaza si astfel secretia de progesteron scade mult si rapid. Daca totusi corpul galben
se formeaza acesta prezinta o durata de viatd mai scurtd cu o secretie progesteronica mult scazuta.

4.2 Simptomele vasomotorii

Tulburarile vasomotorii, respectiv bufeurile si transpiratiile nocturne, reprezintd principalul simptom al primilor
ani dupa instalarea menopauzei, fiind considerate forma acutd a sindromului climacteric, aparitia lor coincide cu privatia
estrogenica.

Apar la aproximativ 10-40% din femei inca in perimenopauza, la peste 50% din femeile cu menopauza naturala,
si chiar la mai multe (75-85%) din femeile cu menopauza chirurgicala. Intensitatea, durata si frecventa variaza destul de
mult. Episoadele de bufeuri dureaza cateva secunde pana la cdteva minute, si rar pana la o ora, si se repetd zilnic la



aproximativ 15-20% din femeile postmenopauzice. Cand apar noaptea sunt insotite de transpratii abundente i determina
insomnie, ceea ce duce la depresie.

4.3 Tulburari neuro-psihice

Estrogenii joaca un important rol neurotrofic, neuroprotectiv si de crestere a numarului de sinapse la femeia
adultd, influentand functionarea memoriei. Sunt deasemenea implicati in procesele cognitive ale creierului. ERa este
subtipul de receptor predominant 1n neuronii colinergici din regiunile anterioare ale creierului unde se crede ca intensifica
procesele cognitive prin modularea productiei de acetilcolina.

Anumite regiuni ale creierului implicate Tn memorie $i procesele cognitive, cum sunt hipocampusul, amigdala,
cortexul si cerebelul, sunt bogate in receptori estrogenici.

Deficitul prelungit de estrogeni din menopauza determina manifestari din partea sistemului nervos central, dar si
creste vulnerabilitatea femeii postmenopauzice la boli neurodegenerative. Femeile manifestd frecvent dificultati in
concentrare, pierderea memoriei, astenie, fatigabilitate, insomnie, nervozitate, anxietate, iritabilitate, depresie.

4.4 Boala cardio-vasculara

Datorita faptului ca anumiti factori de risc ai bolilor cardiovasculare sunt direct influentati de estrogeni, se
considera ca declinul productiei de estrogeni este un factor important care face sa creasca riscul bolii coronariene dupa
instalarea menopauzei (acest risc este §i mai mare in caz de menopauza prematura, mai ales chirurgicald; femeile care au o
menopauza prematurd chirurgicala au un risc dublu comparativ cu cele care prezintd o menopauza naturald), datorita
modificarilor metabolice substantiale cu impact asupra sistemului cardiovascular.

Aparitia acestor boli cardio-vasculare cronice este favorizata si de prezenta altor factori de risc cum sunt
sedentarismul, fumatul, hipercolestrolemia, diabetul zaharat.

Terapia estrogenicad in postmenopauza are efecte benefice asupra inimii §i vaselor, scazand riscul de boli
cardiovasculare. Efectul cardioprotector al estrogenilor este mediat in parte prin imbunatatirea profilului lipidic dar si prin
efectul nongenomic asupra peretelui vascular respectiv efectul vasodilatator (este un efect mediat in principal de NO),
protejand astfel vasele de ateroscleroza. Deasemenea estrogenii inhiba eliberarea citokinelor proinflamatoare (debutul
menopauzei se asociazd cu o crestere a productiei de TNF-«, IL-1si IL-6) in diferite celule, cum sunt monocitele,
osteoblastele si celulele endoteliale, inflamatia fiind un mediator important in progresia bolilor cardiovasculare.

4.5 Osteoporoza

Osteoporoza este o boald sistemicd a osului caracterizatd prin reducerea masei osoase s§i alterarea
microarhitecturii tesutului osos, ceea ce duce la cresterea fragilitatii scheletului si cresterea riscului de aparitie a
fracturilor.

Afecteaza predominant femeile in postmenopauza cu un impact semnificativ asupra morbiditatii, calitatii vietii si
mortalitdtii acestora.

Relatia cauzald dintre menopauza si osteoporoza se bazeaza pe incidenta mai mare a fracturilor osteoporotice la
femeile postmenopauzice, pierderea densitatii osoase dupa instalarea menopauzei, pastrarea densitatii osoase prin
utilizarea terapiei hormonale In menopauzé ceea ce face ca femeile care fac tratament estrogenic sa sufere mai putine
fracturi decét cele care nu fac acest tratament.

Pierderea functiei ovariene dupa menopauza determind o crestere substantiald a turnoverului osos si un
dezechilibru intre formarea si rezorbtia de os. Cresterea rezorbtiei osoase, prin stimularea formarii si functiei
osteoclastelor, si nu diminuarea formarii, pare sa fie elementul esential al pierderii osoase in cazul deficitului de estrogeni.
Dar pierderea osoasa rapida si continud ce apare dupa instalarea menopauzei indica si o alterare a formarii osului.

5. Modificarile trofice genito-urinare din menopauza

5.1 Elemente de anatomie si fiziologie

Tractul urogenital inferior este singura portiune anatomicd care derivd din toate cele trei foite embrionare
(ectoderm, endoderm si mezoderm). Pielea labiilor si clitorisului deriva din ectoderm, mucoasa vestibulului vulvar este de
origine endodermicd. Vaginul, uretra i trigonul vezicii urinare au aceeasi origine embrionard, mezodermul sinusului



urogenital primitiv, i sunt acoperite de un epiteliu scuamos necheratinizat ce contine un numar mare de receptori
estrogenici cu mare afinitate (existd aproximativ aceeasi concentratie de receptori estrogenici, ERp, atat in vagin cat si in
celulele epiteliale ale uretrei dar si in cele ale vezicii urinare) si receptori progesteronici.

5.2 Simptomatologia genitala

Incidenta bolilor degenerative si organice ale sistemului urogenital creste dupa instalarea menopauzei, de vina
fiind starea de hipoestrogenemie. Tractul urogenital suferd anumite modificiri anatomice si functionale 1n
postmenopauza.

Simptomele determinate de atrofia urogenitald denumitd in literatura de specialitate si vaginita atroficd (este
vorba despre o inflamatie a peretelui vaginal si nu o infectie) sau vaginita senild, sunt foarte variate de la o femeie la alta,
in ceea ce priveste combinatia dintre ele, intensitatea si durata. Cuprind simptome vaginale sau urinare sau ambele: prurit,
uscaciunea mucoasei vaginale, senzatia de arsurd si usturimi, dispareunie uneori asociatd cu vaginism, leucoree galbuie
urat mirositoare, sangerari vaginale, infectii urinare recurente $i incontinentd urinara.

5.3 Examenul fizic

Examenul local evidentiaza atrofia vulvei care isi pierde mult din continutul de colagen, tesut adipos si
capacitatea de a retine apa, atrofia clitorisului, atrofia accentuatd a labiilor mici, introitul vaginal relativ ingustat, iar
introducerea valvelor este mai dificild si chiar dureroasd. Se constatd pierderea pliurilor transversale ale mucoasei
vaginale (rugae vaginales), aplatizarea fundurilor de sac vaginale, epiteliul are o culoare roz pal, relativ avascular si apare
subtire, neted, uscat si friabil. Vaginul isi pierde elasticitatea si capacitatea de destindere in timpul actului sexual scade.

5.4 Examenul histopatologic

Aspectul histologic al vaginului si uretrei se modificd semnificativ dupd menopauza. Modificarea nivelurilor
estrogenilor din circulatie are efecte marcate asupra structurilor aparatului urogenital (vagin, uretrd, vezica urinard),
inducéand atrofia mucoaselor si a musculaturii netede, cresterea sintezei si depozitarii colagenului (in special tipul I si III),
scaderea functiei contractile a musculaturii, scaderea numarului de vase si a fluxului sanguin la nivelul mucoaselor si
musculaturii netede.

5.5 Simptomatologia urinara

Originea embriologicd comund a tractului genital i a tractului urinar inferior este responsabild de raspunsul
similar la actiunea hormonilor sexuali, inclusiv de susceptibilitatea marcatd la privatia estrogenicd. Efectele instalarii
menopauzei asupra tractului urinar sunt similare cu cele care apar la nivelul tractului genital, atrofia tractului genito-urinar
inferior este ceva obisnuit la femeile in postmenopauza, ea avand o etiologie multifactoriald i variate manifestari clinice.
De aceea nu este surprinzator ca pacientele cu atrofia mucoasei vaginale prezinta de cele mai multe ori aceleasi modificari
si la nivelul tractului urinar inferior, care include vezica urinara, uretra, meatul urinar, sfincterul urinar intern si extern,
fasciile si muschii planseului pelvin. Cele mai caracteristice afectari urinare sunt incontinenta urinara si infectiile urinare
recurente.

6. Mijloace de diagnostic al tulburarilor functionale si trofice din menopauza
Etapele diagnosticului sindromului uro-genital in menopauza sunt:
6.1 Anamneza

Aflarea de la pacientd a simptomelor sugestive privind involutia uro-genitala.
A. Simptome genitale:

prurit

uscdciunea mucoasei vaginale

senzatia de arsura, iritatie vaginala

leucoree

sangerari vaginale

Nk =



6. dispareunie
7. scaderea libidoului

B. Simptome urinare:

1. polakiurie

2. disurie

3. nocturie

4. incontinenta urinard de efort

5. mictiunea imperioasa

6. incontinenta urinard mixta

7. infectii urinare recurente (doud sau mai multe episoade de infectie urinara pe an)

Asocierea a cel putin doud simptome genitale si urinare In menopauza pot orienta catre diagnosticul de atrofie
genito-urinara.

6.2 Semne fizice

Sunt identificate cu ocazia examenului clinic al regiunii uro-genitale.

Inspectia regiunii vulvo-perineale evidentiaza o serie de modificari morfofiziologice.

Se constatd atrofia tegumentelor vulvei, tesutul gras subcutanat al Muntelui lui Venus diminua, labiile se
aplatizeaza si se netezesc, clitorisul scade in marime.

Examinarea cu valvele produce un disconfort si durere evidentd, si uneori chiar o micd sangerare. Introitul
vaginal este relativ ingustat. Se constatd pierderea pliurilor mucoasei vaginale (rugae vaginales), aplatizarea fundurilor de
sac vaginale, epiteliul are o culoare roz pal, relativ avascular si apare subtire, neted, uscat si inelastic, friabil.

Deseori la nivelul orificiului uretral se poate vizualiza eversarea mucoasei uretrale sub forma unui ectropion, iar
atunci cand este prezentd incontinenta urinra la nivelul vulvei apar semne de iritatie.

6.3 Investigatii paraclinice

6.3.1 Frotiul vaginal citohormonal
6.3.2 pH-ul vaginal
6.3.3 Imagistica
a. Ecografia
b. Rezonanta magnetica nucleara
6.3.4 Examinarea urodinamica

7. Terapia hormonala de substitutie a tulburarilor trofice genito-mamare si urinare functionale.

7.1 Tratamentul hormonal al menopauzei

Desi menopauza nu este o boald, preparatele hormonale folosite in menopauza sunt medicamente, avand
indicatii, contraindicatii si efecte adverse.

Tratamentul hormonal al menopauzei reprezintd o adevdratd problema de sandtate publicd. Posibilitatea
ameliorarii simptomelor determinate de menopauza prin terapia hormonala trebuie cunoscuta de toti medicii §i nu numai
de ginecologi.

7.1.1 Obiectivele si indicatiile terapiei hormonale in menopauza

Obiectivele si indicatiile terapiei hormonale in menopauza sunt :

- reducerea simptomelor care inrdutitesc calitatea vietii, ce rezultd In urma depletiei estrogenice, incluzand
bufeurile, insomnia, depresia si palpitatiile.

Indicatia primara a terapiei hormonale este tratamentul simptomelor vasomotorii moderate si severe; reprezinta
,»gold standardul” pentru acestea.

-tratamentul consecintelor atrofiei urogenitale: usciciunea vaginald, dispareunia, polakiuria §i mictiunile
imperioase

- starea de hipoestrogenie poate afecta tesuturile tintd ale estrogenilor, incluzand creierul, scheletul, tegumentul,
sistemul cardiovascular, dar eficacitatea terapiei hormonale in prevenirea bolilor acestor organe este controversata.



7.1.2 Contraindicatiile terapiei hormonale in menopauzi sunt:

- cancer de san prezent, in antecedente, sau suspectat

- afectiuni maligne cunoscute sau suspectate ca ar fi estrogen dependente
- metroragii de origine necunoscuta

- hiperplazie endometriala netratata

- boald tromboembolica venoasa curenta sau in antecedente

- tromboza arteriald activa sau recenta (angind, infarct de miocard)

- HTA netratatd

- boala hepatica activa sau cronica

- hipersensibilitate cunoscuta la una din substantele active sau la excipienti
- porfiria

7.1.3 Principiile prescrierii terapiei hormonale actuale sunt:

-terapia este indicatd individual pentru fiecare femeie in parte §i numai la femeile simptomatice la care
beneficiile sunt mai mari decat riscurile

-preparatele sa fie eficiente

-sa fie acceptate de pacientd, aceasta fiind informatd asupra beneficiilor si riscurilor, in general, si cele specifice
fiecarei femei in parte, in functie de situatie (existenta unor boli cronice specifice)

-sa se utilizeze doza minima eficace

-doza si schema de administrare trebuie individualizata si sa ia in considerare starea clinica, simptomatologia,

varsta, timpul care a trecut de la instalarea menopauzei

-un raport cost/eficientd bun

-raportul risc/beneficiu rezonabil

-ghidurile actuale, bazate pe dovezi, recomanda ferm terapia combinatd la femeile care au uter

-nu trebuie utilizatd exclusiv pentru profilaxia primara sau secundara a bolii cardiovasculare, osteoporozei,
cancerului de colon sau pentru tulburarile psihice

Toate simptomele determinate de instalarea menopauzei sunt ameliorate de oricare preparat estrogenic ce poate fi
administrat in diferite moduri, si anume pe cale orald, transdermic, intradermic, injectabil, intrauterin sau local,
intravaginal sub forma de crema, tabletd sau inel intravaginal.

Numarul optiunilor in ceea ce priveste terapia hormonald in menopauza a crescut semnificativ in ultimii ani.

Conventional administrarea preparatelor hormonale este pe cale orala.

Tipuri de preparate:

- Premarin (Wyeth)-Estrogeni conjugati echini (EEC) comprimate 0.625 mg, 1.25 mg, 2.5 mg un comprimat pe
zi x 28 zile.

- Premela (Wyeth)-Estrogeni conjugati echini (EEC) 0.625 mg + MPA (medroxiprogesteron acetat) 2.5 mg ;
5 mg/ zi —un comprimat pe zi x 28 zile.

- Estrofem (Novo Nordisk Denmark) contine 17 B-estradiol, tablete de 1 si 2 mg.

- Trisequens (Novo Nordisk Denmark) este un preparat combinat secvential ce contine o dozd de 2 mg
17 B-estradiol micronizat administrat 12 zile, apoi 10 tablete ce contin 2 mg 17 B-estradiol + 1 mg norethisterone
acetat/NETA, apoi 6 tablete ce contin 1 mg 17 B-estradiol timp de 6 zile. Este indicat femeilor cu menopauza precoce
imediat dupa instalare, asigurdnd conservarea menstruatiilor.

- Novofem (Novo Nordisk Denmark) este un preparat combinat secvential ce contine o doza scazutd 1 mg de
17 B-estradiol administrat continuu timp de 28 de zile si 1 mg norethisterone acetat/NETA, administrat ultimele 12 zile.
La majoritatea femeilor care au utilizat acest preparat, ciclul menstrual regulat, ca in premenopauza, s-a instalat dupd 3
luni de terapie.

- Kliogest (Novo Nordisk Denmark) este un preparat combinat continuu ce contine 2 mg estradiol si | mg NETA
1 tabletd pe zi 28 zile. Se administreaza femeilor 1in postmenopauza la care asigurarea unor sangerari ciclice nu mai este
dorita.

- Activelle (Novo Nordisk Denmark) este un preparat combinat continuu ce contine 1mg 17 B-estradiol si 0.5mg
NETA. A redus semnificativ frecventa si severitatea bufeurilor la aproximativ 4 saptimani de tratament. A fost bine
tolerat fard sd determine castig ponderal la utilizatoare.

- Climen (Schering Ltd) contine 2 mg estradiol valerat si 1 mg ciproteron acetat. Este preapartul oral preferat la
femeile postmenopauzice cu diabet zaharat tip II.

- Climodien (Schering AG Germany) este un preparat combinat continuu ce contine 2 mg estradiol valerate si 2
mg dienogest .



Are un efect foarte bun pe combaterea insomniei si a problemelor psihice (depresie) dar problemele mamare sunt mai
frecvente.

- Femoston (Solvay Pharma) este un preparat combinat secvential ce contine 17 B-estradiol 2 mg timp de 14
zile apoi 2 mg 17B-estradiol micronizat si 10 mg dydrogesteron timp de 14 zile. Are un efect foarte bun pe colesterolul
total si pe LDL, scazdnd semnificativ nivelurile serice ale acestora, determindnd o schimbare pozitiva a indexului
aterogenic.

Administrarea orald are atit avantaje cat si dezavantaje. Aceastd cale este usor de administrat i convenabila
pentru paciente, non-invaziva si rapid reversibild. Dezavantajul este legat de impactul estrogenilor orali asupra functiei
hepatice.

Majoritatea estrogenilor administrati oral sunt metabolizati la nivelul intestinului si ficatului in estrona si alti
metaboliti (raportul estrond/estradiol este mare), o fractiune substantiala din estrogen este indepartata (doar aproximativ
5% din cantitatea administratd este absorbitd in singe), si de aceea pentru a ajunge la niveluri tisulare care sa fie eficace
este nevoie de doze mari. Toate preparatele care sunt supuse efectului primului pasaj entero-hepatic prezintd o mare
variabilitate interindividual a nivelurilor sanguine atinse. In afard de biodisponibilitatea redusi, estrogenii duc la sinteza
hepatica de trigliceride, saruri biliare, factori de coagulare si angiotensinogen, cu un potential risc crescut de aparitie a
hipertrigliceridemiei, litiaza biliara, boala tromboembolica si HTA.

Estradiolul si progestogenii pot difuza prin piele. Administrarea parenterald (transdermica, patchuri, geluri, si
implanturile intradermice cu estradiol) ofera beneficii certe comparativ cu administrarea orald, desi raportul risc/beneficiu
la utilizarea de lunga duratd nu s-a demonstrat. Evitd metabolismul primului pasaj gastrointestinal si hepatic, ceea ce
permite utilizarea de doze de estrogen care sunt substantial mai mici decat in comprimate si evita fluctuatiile nivelurilor
plasmatice ale hormonilor si aparitia unor niveluri plasmatice mari de estrond (asigurd concentratii mai fiziologice si
variatii zilnice similare cu cele din ciclurile menstruale normale).

Preparatele folosite transdermic in Romania au fost:

- Estraderm - 25mg; 50mg; 100mg / zi - 1 plasture x 2 / saptamana.

- Estracomb - 17 B-estradiol + noretindron - 17 B-estradiol 50mg / zi x 14 zile, apoi 17 B-estradiol 50mg +

noretindron 1mg / zi x 14 zile, plasture — 2 aplicatii / sdptamana.

- Climara— 50 mg, 100 mg / zi - 17 B-estradiol, plasture matrice — 1 plasture / saptamana.

Administrarea intravaginald. Pentru ameliorarea simptomelor genitourinare nu este nevoie de administrarea
sistemicd, daca femeia nu prezinta alte simptome menopauzice severe. O alternativa eficientd sunt preparatele estrogenice
administrate local, vaginal (sub formd de crema, pesarii, tablete si inele). Estrogenii intravaginal includ estradiol,
dienestrol si estrogeni equini conjugati.

Estrogenii sunt rapid absorbiti prin mucoasa vaginala (se constatd o scadere a nivelurilor FSH si LH), mai ales la
inceputul tratamentului atunci cand epiteliul vaginal este subtire. Pentru ca metabolismul local este scazut, concentratiile
serice ale estradiolului dupa administrarea intravaginala este de 10-20 de ori mai mare decat dupa administrarea aceleiasi
doze pe cale orala. Calea vaginala este preferatd datorita dozelor mici care au doar efect local (doza locala este de 10 ori
mai micd decat cea sistemica), vaginal si nu si sistemic (utilizand atat estradiol cat si estriol).

Conform conceptului actual de medicina bazata pe dovezi, preparatele estrogenice intravaginale sunt eficiente si
sigure administrate pe o perioada scurta si in doza minima eficace. Estrogenii administrati local cresc fluxul sanguin de la
nivelul peretelui vaginal, imbunatatind lubrifierea, asigura tonusul muscular si elasticitatea peretelui vaginal, si restabilesc
pH-ul normal. Datoritd restabilirii vascularizatiei normale, avantajul tratamentului vaginal este cd permite folosirea unor
doze mici cu avantaje indiscutabile in ceea ce priveste tolerabilitatea si siguranta.

De cele mai multe ori se administreaza o doza initiala, de incarcare, de 2-4 g/zi timp de 2 saptdmani, sau pana
cand se obtine raspunsul terapeutic, dupa care, doza si frecventa poate fi redusd pentru a mentine efectul. Deobicei este
suficientd una, doud sau maxim trei doze sdptamanale, cu cea mai mica doza de estrogen.

Crema vaginala ce contine estrogeni conjugati (Premarin 0,625mg/g) se recomanda in dozd de 0,5-1 g de doud
ori pe zi.

Cel mai folosit estrogen sub forma de tablete intravaginale este 17-f-estradiolul (Vagifem) in doza de 10 sau
25mg administrat zilnic timp de doud saptamani, apoi de douad ori pe saptamana.

Promestriene (Colpotrophine) este un preparat de sintezad cu efecte trofice de tip estrogenic la nivelul tractului
genital inferior dar lipsit de efecte sistemice (uter, san) datoritd faptului cd nu poate traversa epiteliul si nu ajunge in
circulatie. Este activ in administrarea intravaginala.

Estriolul sub forma de ovule vaginale (Ovestin, Organon) contindnd 0,5 mg estriol/doza (cantitate de 3-5 ori mai
micd decat doza necesara pentru a determina hipertrofie de endometru) a fost folosit cu o buna complianta.
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B. PARTEA SPECIALA

CERCETARI, STUDII SI CONTRIBUTII PERSONALE PRIVIND TULBURARILE
TROFICE GENITOURINARE IN MENOPAUZA NATURALA SI INDUSA

1. Scopul si obiectivele lucrarii

Lucrarea de fatd isi propune sd evidentieze si sd explice in concordantd cu ultimele date din literatura de
specialitate, aparitia sindromului de deficientd estrogenicd urogenitald, cu diferitele sale manifestdri. Deasemenea sa
terapeutice actuale cu implicatiile sale, ale manifestarilor clinice de atrofie genitourinara din menopauza.

Studiul isi propune urmétoarele obiective:

Obiectivul primar:

1) Principalul obiectiv a fost sa aducem date in plus privind evaluarea eficacitatii tratamentului hormonal al
atrofiei genitourinare din postmenopauza si geripauza, ca si stabilirea raportului risc/beneficiu al preparatelor utilizate
actualmente:

e Tratmentul estro-progestativ sistemic

e Tratamentul estrogenic local (vaginal)

e Tratamentul estrogenic intradermic (implant)

e Supravegherea activd, de lunga duratd, a tratamentului cu preparate
hormonale

e Evaluarea raportului risc/beneficiu al tratamentului cu estrogeni sau cu estrgeni + progestogen utilizat
atat pentru prevenirea cat si pentru tratamentul simptomelor genitourinare din menopauza

e Stabilirea timpului optim de initiere a terapiei, referitor la proximitatea de ultima menstruatie (timing-ul
initierii)

e  Analiza comparativa a diferitelor preparate, doze, cdi de administrare i
eficacitatea estrogenilor si progestogenului

e Evidentierea prezentei sau absentei efectelor adverse ale variatelor preparate hormonale utilizate

e Identificarea celui/celor mai eficace preparat/preparate estrogenic (tip de estrogen, cale de administrare,
dozd)

e  Stabilirea unui protocol pentru tratamentul atrofiei genitourinare

e Complianta pacientelor

e Efecte secundare, riscuri pe termen scurt si pe termen lung

e Durata optima a terapiei hormonale

e Modalitati de intrerupere a terapiei hormonale

2) Date epidemiologice referitoare la atrofia genitourinara:
e Frecventa atrofiei genitourinare la femeile in postmenopauza
Varstele afectate
Relevarea efectului anilor trecuti de la instalarea menopauzei asupra atrofiei genitourinare
Evaluarea diferentelor determinate de menopauza indusa (chirurgicald) sau naturala
Identificarea unor factori de risc suplimentari; fumat, obezitate, boli concomitente
Impactul simptomelor genito-urinare asupra calitatii vietii (calitatea vietii legatd de starea de sanatate)

3) Locul si ponderea examenului clinic si al celui paraclinic in strategia diagnosticului tulburarilor trofice
urogenitale din menoapauza

Obiectiv secundar:
1) Evolutia si prognosticul tulburdrilor trofice genitourinare si calitatea vietii pacientalor aflate in
postmenopauza:
e Evolutia naturald si sub tratament a atrofiei genitourinare
e Influenta asupra calitatii vietii
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2. Material si metoda

Acest studiu reprezintd o cercetare clinico-statistica observationald complexa, pe doud grupuri paralele, efectuata
in Spitalul de Obstetrica-Ginecologie “Dr. I.A. Sbarcea” Brasov si la cabinete medicale O-G particulare.

Cercetarea este un studiu explorator si interpretativ care analizeazd si interpreteazd datele obtinute de la
participante.

Acest studiu cuprinde o cercetare prospectiva, personald care analizeazd prin comparatie si cu ajutorul unor
metode statistice, diferitele abordari terapeutice hormonale actuale in scopul stabilirii eficientei acestora asupra
simptomelor genitourinare din menopauza.

Scopul principal al studiului este de a obtine informatii detaliate §i a analiza incidenta, severitatea si durata
atrofiei urogenitale din menopauza, eficacitatea, acceptabilitatea si siguranta medicatiei actuale (am dorit sa stabilim cum
sa tratdm cel mai eficace §i cel mai sigur, fara sa apara efecte adverse).

Am dorit in acelasi timp sa clarificim semnificatia simptomelor urogenitale analizandu-le in relatia lor cu alte
simptome (bufeuri, transpiratii, insomnie), si sa apreciem locul pe care aceastd patologie 1l ocupa in cadrul specialitatii
noastre.

Am dorit sa evaluam valoarea terapiei hormonale in prevenirea incontinentei urinare, §i eficacitatea preparatelor
actuale in tratamentul afectiunii, tindnd cont de evidentele care aratd cad estrogenii contracareaza aceste modificari,
stimuland angiogeneza si crescand fluxul sanguin.

Pentru o evaluare completd a interventiei terapeutice a fost esential sa evidentiem impactul tratamentului asupra
pacientelor in ceea ce priveste imbundtatirea starii de sdndtate si a calitdtii vietii. De aceea am dorit sd cuantificam
impactul simptomelor asociate atrofiei urogenitale asupra calitatii vietii acestor femei si am evaluat eficacitatea clinica,
siguranta, acceptabilitatea preparatelor actuale si calitatea vietii (tindnd cont de aprecierea subiectiva a femeilor).

in ciuda eficacititii dovedite a terapiei hormonale in menopauza, existd o preocupare intensa in ceea ce priveste
efectele secundare si siguranta utilizarii acestei terapii. Dozele mici de estrogeni pot sd creasca utilizarea si continuarea
tratamentului, asigurdnd eficacitate terapeuticd In timp ce minimalizeaza efectele adverse. Dar desi dozele mici
indeparteaza simptomele si restabilesc citologia, pH-ul, flora vaginald normalda, nu se stie exact care este durata
tratamentului necesard pentru a produce o imbunatatire semnificativd. De aceea am dorit sd stabilim durata optima a
tratamentului care sa determine o imbunatatire a simptomatologiei care sd fie apreciatd ca foarte bund de majoritatea
pacientelor, cat si dozele, preparatele, caile de administrare si durata tratamentului de intretinere.

2.1 Designul studiului

Studiul are la baza recrutarea, urmdrirea longitudinald, investigarea si analizarea intr-un interval de timp de 4 ani
a unui numar de 678 de paciente (am considerat cd numarul de femei luate in studiu este suficient pentru a avea puterea sa
detectam diferentele semnificative intre cele doud loturi).

Conceptual, acest studiu clinic modern, s-a bazat pe un plan, a avut un protocol de desfisurare, am recrutat
pacientele, am administrat un tratament hormonal timp de patru ani, $i am analizat datele obtinute, comparandu-le cu
datele altor studii care s-au ocupat de aceeasi problema, publicate in revistele de specialitate. Studiile clinice controlate
sunt cele mai riguroase si cele mai de incredere metode de cercetare de care dispunem.

Toate femeile aflate la menopauza care s-au prezentat pentru o consultatie (nu neaparat pentru simptome
determinate de menopauzad) au fost intrebate/invitate sa participe la studiul nostru, dintre acestea 678 au fost de acord.
Pacientele se aflau in menopauza naturala (410 paciente, 60,03 %) sau indusa chirurgical, pentru o patologie benigna
(268, respectiv 39,97 % ).

menopauza chirurgicald 268
menopauza naturald 410
678

Cele 678 de paciente incluse in studiu pe baza criteriilor de includere/excludere au fost impartite in doua loturi
mari (doud categorii paralele):

- Lotul A de studiu, format din 450 de femei postmenopauzice, investigate clinic, biologic si paraclinic, care
au fost de acord sa utilizeze terapie hormonala
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- Lotul B de studiu (lotul martor), format din 228 de femei postmenopauzice care nu au vrut sa utilizeze nici
un preparat hormonal pentru simptomatologia de menopauza (femei care constituie grupul de control).

Loturile luate in studiu

lot A 450
lot B 228
total 678

Din totalul pacientelor din lotul A, 18 (4%), si 12 (5,26%) din lotul B sunt din grupa de varstd 42- 45 ani; 193
(42,88%) respectiv 88 (38,60 %) din grupa de varsta 46-50 ani, 170 (37,77%) respectiv 81 (35,52%) din grupa de varsta
51-55 ani; 55 (12,22%) respectiv 30 (13,15%) din grupa de varsta 56-60 ani; 11 (2,44%) respectiv 10 (4,38 %) din grupa
de varsta 61-65 ani; si 3 (0,66%), respectiv 7 (3,07 %) din grupa de peste 66 ani.

impirtirea pacientelor din lotul A pe grupe de varsti

grupe de varsta lotul A
42-45 18
46-50 193
51-55 170
56-60 55
61-65 11

>66 3
450
varstd medie 51.43

REPARTITIA PE GRUPE DE VARSTAALOTULUIA

0 42-45 m 46-50 O 51-55 0 56-60 m 61-65 O 266
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2.2 Metode de lucru

Protocolul de studiu al pacientelor dupa inrolare a constat in:

2.2.1 Evaluarea de baza

La intrarea 1n studiu am completat pentru fiecare pacientd o fisd tip care cuprinde informatii privind varsta,
antecedente obstetricale, varsta de instalare a menopauzei, anii de postmenoapuza, existenta unor factori considerati ca pot
modifica efectul preparatelor hormonale: boli (diabet zaharat, BPOC, obezitate, HTA, Parkinson, migrena,
hipercolesterolemie, hipertrigliceridemia, boald tromboembolica in antecedente, boli hepatice cronice, patologie biliard,
daca sunt utilizatoare cronice de laxative sau prezintda sindroame de malabsorbtie, femeile din ultimele doua categorii nu
pot beneficia de tratament cu preparate orale), sau traumatisme ale organelor genitale, tratamente medicamenoase (altele
decat hormoni- antihistaminice care dau uscdciunea mucoaselor), daca sunt fumatoare (cate tigari pe zi), daca consuma
alcool, statusul marital, frecventa relatiilor sexuale, medicatia utilizata, dacd sunt multumite la locul de munca.

FOAIE DE OBSERVATIE THS

NUME : PRENUME:

ADRESA :

DATA NASTERII:

MEDIUL DE VIATA:

PROFESIE:

STIL DE VIATA: 1.DIETA 2. ALCOOL DA o NU O
3. FUMAT DA o NU o 4 EX FIZICE DA O NU O
PRIMA CONSULTATIE: DATA : INALTIME : GREUTATE :

ANTECEDENTE HEREDO-COLATERALE

ANTECEDENTE PERSONALE FIZIOLOGICE

MENARHA MENOPAUZA: CM REG/NEREG MENSTRA : RED/ABUND.
NASTERI: CONTRACEPTIVE ORALE DA o NU
AVORTURI: DIU : DA o NU o
ANTECEDENTE PERSONALE PATOLOGICE:

MIGRENE : DA o NU o | PATOLOGIE MAMARA : DA o NU o
TULBURARIMETABOLICE: DA o NU o | TULB.NEURO-PSIHICE : DA o NU o
VARICE : DA o NU o |BOLICARDIO-VASCULARE: DA o NU 0o
TROMBOEMBOLII : DA o NU o | OSTEOPOROZA : DA o NU o
HTA : DA o NU o

MEDICATII UTILIZATE IN PREZENT :

SIMPTOME SPECIFICE MENOPAUZEI :

A. MANIFESTARI SOMATICE B. MANIFESTARI PSIHOLOGICE

1=NU | 2=REDUSE | 3=MODERATE | 4=SEVERE | 1=NU | 2=REDUSE | 3=MODERATE | 4=SEVERE
BUFEURI DEPRESIE

TRANSPIRATII IRITABILITATE

PALPITATII ANXIETATE

INSOMNII FATIGABILITATE

CEFALEE TULBURARI MEMORIE

ARTRALGII RED. CAP. DE CONCENTRARE

MIALGII
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C.SIMPTOME VAGINALE

D.SIMPTOME URINARE

1=NU | 2=REDUSE | 3=MODERATE | 4=SEVERE | 1=NU | 2=REDUSE | 3=MODERATE | 4=SEVERE
PRURIT VULAR SAU VAGINAL POLAKIURIE

USCACIUNEA MUCOASEI VAGINALE DISURIE RECURENTA

SENZATIA DE ARSURA, NOCTURIE

DISCONFORT,IRITATIE

VAGINALA/VULVARA

DISPAREUNIE INCONTINENTA URINARA DE EFORT
SENZATIA DE VAGIN MAI INGUST MICTIUNE IMPERIOASA i}
LEUCOREE INCONTINENTA URINARA MIXTA
SANGERARI VAGINALE INFECTII URINARE RECURENTE
SCADEREA LIBIDOULUI

E. APRECIEREA PERSONALA PRIVIND CALITATEA VIETII

1= PROASTA 2=MEDIOCRA 3=BUNA 4=FOARTE BUNA

AFECTARE USOARA : SCOR:

AFECTARE MODERATA : SCOR: LA PUNCTELE A, B, C,D

AFECTARE SEVERA : SCOR:

A. AFECTARE USOARA : SCOR: 7-10 | B. AFECTARE USOARA : SCOR:  6-8
AFECTARE MODERATA : SCOR: 11-20 AFECTARE MODERATA : SCOR:  9-15
AFECTARE SEVERA : SCOR: 21-28 AFECTARE SEVERA : SCOR: 16-24

C. AFECTARE USOARA : SCOR: 8-12 | D. AFECTARE USOARA : SCOR:  7-10
AFECTARE MODERATA : SCOR: 13-24 AFECTARE MODERATA : SCOR: 11-20
AFECTARE SEVERA : SCOR:  25-32 AFECTARE SEVERA : SCOR: 21-28

- Examenul clinic general care a inclus, de la caz la caz, si masurarea greutatii (obezitatea, factor favorizant
pentru aparitia incontinentei urinare), determinarea eventualelor semne de osteoporozd (osteodensitometrie) sau alte

explorari specifice, daca a fost nevoie.

EXAMEN CLINIC GENERAL:

EXAMEN GINECOLOGIC :

INSPECTIE 1= ASPECT NORMAL 2=MODIFICARI ATROFICE REDUSE
3=MODIFICARI ATROFICE MODERATE 4=MODIFICARI ATROFICE SEVERE

EXAMEN CU VALVE ATROFIA LABILOR MARI

AFECTARE USOARA : 5-8 | ATROFIA LABILOR MICI

AFECTARE MODERATA : 9-12 | ATROFIA CLITORIS

AFECTARE SEVERA : 13-16 | INTROITUL VAGINAL

Abordarea paraclinici:

- Examen citologic (Pap-test): Criteriile aplicate in evaluarea citologiei se bazeaza pe sistemul Bethesda.
Analiza citohormonala a epiteliului vaginal este considerata in continuare ca si “gold standard” pentru

diagnosticul vaginitei atrofice.
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Din punct de vedere citomorfologic, atrofia vaginala este definita ca si o conditie in care existd un numar mare de
celule (para)bazale (cu un raport nucleo-citoplasmatic mare) si intermediare, si un numar foarte mic de celule superficiale
(caracterizate de un raport nucleo-citoplasmatic mic si nuclei mici, picnotici). In primii ani de menopauzi celulele
parabazale cresc la 65 iar cele intermediare si superficiale scad la 30 respectiv 5. La femeile in geripauza toate celulele pot
fi parabazale.

- Determinarea pH-ului vaginal, folosind benzi speciale “Indicator Special” (Napochim Cluj-Napoca), ce
cuprind un interval de la pH 0,5 la 9,0. Benzile au fost aplicate direct pe mucoasa vaginald, pacienta fiind rugatd sa nu
urineze inainte, §i au fost mentinute 1 minut la nivelul introitului, dupd care culoarea lor a fost comparatd cu scala
colorimetrica standard.

- Investigatii biologice: reactie de sarcind, determinarea profilului lipidic (colesterol total, LDL- femeile cu
concentratii crescute ale LDL par, in mod special, sd prezinte un risc crescut de boli cardiovasculare asociate cu terapia
hormonala-, HDL, TG; trigliceridemia a jeun de 300-500 mg/dL, sau mai mare, prezintd un risc mare de
hipertrigliceridemie dacd utilizeaza estrogeni orali), glicemie, creatinind, examen sumar de urind si eventual urocultura
(pentru a exclude o infectie urinara curenta), teste hepatice, factori de coagulare, pentru a exclude afectiuni renale, diabet
zaharat, dislipidemii sau tulburari ale coagularii.

2.2.2 Reevaluarea

Reevaluarea pacientelor din ambele loturi de studiu s-a efectuat periodic din trei in trei luni (la 3, 6, 12), pana la
un an, apoi in continuare la 18, 24, 36 si 48 de luni. La un an de la terminarea cercetarii, pacientele au fost chemate pentru
a afla daca mai prezinta simptome ale atrofiei genitourinare i pentru a evalua clinic si paraclinic starea lor de sanatate.

Am avut avantajul unei aderente complete a participantelor la studiu la regimurile terapeutice indicate si a unei
excelente participari la controalele ulterioare intrarii in studiu.

Tulburarile trofice genitourinare au fost apreciate prin:

- evaluarea scorului simptomelor (apreciarea subiectiva a pacientei privind simptomele determinate de atrofia

vulvo-vaginald)

- examenul clinic (examenul vizual al medicului)

- determinarea pH-ului vaginal

- examenul citohormonal vaginal (indicele de maturare)

La pacientele din ambele loturi evaluarea gradului atrofiei genitale a fost facutd prin corelarea simptomelor
subiective, a modificarilor obiective ale mucoasei vaginale evidentiate la examenul clinic (scorurile pentru fiecare semn),
a pH-ului si a examenului citologic.

2.3 Tratamentul hormonal folosit in studiu

In studiul nostru am folosit urmétoarele tipuri de preparate: estro-gentprogestogen cu administrare orald (tinand
cont de cresterea riscului de boald cardio-vasculara, cerebrovasculard si cancer de san in cazul utilizarii terapiei
combinate), estrogen (estradiol, estriol, promestriene) cu administrare parenterald (transdermic, intravaginal).

2.3.1 Implantul cu estradiol

Implantul de estradiol biodegradabil (25 mg 17beta-estradiol pur, Riselle Organon), inserat subcutanat la nivelul
fesei sau, mai rar, la nivelul peretelui abdominal inferior.

Am tratat cu estradiol implant un numar de 15 femei, care prezentau menopauza chirurgicala (dupa histerecomie
totala cu anexectomie bilaterald). La toate pacientele am introdus implantul la 8 saptimani de la interventia chirurgicala
(cu ocazia primului control postoperator), la nivelul fesei. Dupa 6 luni de la primul implant am introdus o noud doza de 25
mg 17beta-estradiol la toate pacientele.

2.3.2 Tratamentul cu preparate orale

Un numar de 103 femei au dorit sa utilizeze preparatele hormonale sistemice. Am indicat terapia oral dupa ce le-
am explicat pacientelor ca efectul de prim pasaj hepatic al acestor preparate se asociaza cu o crestere a sintezei proteice cu
aparitia unor niveluri crescute ale fragmentului 1 si 2 ale protrombinei, ale factorului VII si o crestere a sintezei proteinei
C-reactive, ceea ce determina o stare de hipercoagulabilitate.

in cerecetarea noastra am utilizat urmatoarele preparate cu administrare orala:

- Estrofem (Novo Nordisk Denmark) contine 17 B-estradiol, tablete de 1 §i 2 mg.

Am administrat acest preparat la un numar de 27 de femei, in doza initiala de 2 mg timp de 3 luni, apoi zilnic 1
mg. S-a administrat la paciente histerectomizate.
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- Trisequens (Novo Nordisk Denmark) este un preparat combinat secvential ce contine o doza de 2 mg 17 B-
estradiol micronizat administrat 12 zile, apoi 10 tablete ce contin 2 mg 17 B-estradiol + 1 mg norethisterone acetat/NETA,
apoi 6 tablete ce contin 1 mg 17 B-estradiol timp de 6 zile. Este indicat femeilor cu menopauza precoce imediat dupa
instalare, asigurand conservarea menstruatiilor. Am tratat cu acest preparat 12 paciente.

- Novofem (Novo Nordisk Denmark) este un preparat combinat secvential ce contine o doza scazutd 1 mg de 17
B-estradiol administrat continuu timp de 28 de zile i 1 mg norethisterone acetat/NETA, administrat ultimele 12 zile. La
majoritatea femeilor care au utilizat acest preparat, ciclul menstrual regulat, ca in premenopauza, s-a instalat dupa 3 luni
de terapie.10 femei au fost tratate cu Novofem.

- Kliogest (Novo Nordisk Denmark) este un preparat combinat continuu ce contine 2 mg estradiol si 1 mg NETA
1 tabletd pe zi 28 zile. Se administreaza femeilor in postmenopauza la care asigurarea unor sangerari ciclice nu mai este
dorita. Am tratat cu Kliogest un numar de 18 paciente.

- Activelle (Novo Nordisk Denmark) este un preparat combinat continuu ce contine 1mg 17 p-estradiol si 0.5mg
NETA. A redus semnificativ frecventa si severitatea bufeurilor la aproximativ 4 sdptdmani de tratament. A fost bine
tolerat fara sa determine castig ponderal la utilizatoare. S-a administrat la 20 paciente.

- Climen (Schering Ltd) contine 2 mg estradiol valerat si 1 mg ciproteron acetat. Este preapartul oral preferat la
femeile postmenopauzice cu diabet zaharat tip II. 4 paciente au urmat tratament cu Climen.

- Climodien (Schering AG Germany) este un preparat combinat continuu ce contine 2 mg estradiol valerate i 2
mg dienogest .S-a folosit la 6 paciente.

A avut un efect foarte bun pe combaterea insomniei si a problemelor psihice (depresie) dar problemele mamare au fost
mai frecvente.

- Femoston (Solvay Pharma) este un preparat combinat secvential ce contine 17 B-estradiol 2 mg timp de 14
zile apoi 2 mg 17p-estradiol micronizat si 10 mg dydrogesteron timp de 14 zile. Au fost tratate 6 femei.

Are un efect foarte bun pe colesterolul total si pe LDL, scazand semnificativ nivelurile serice ale acestora, determinand o
schimbare pozitiva a indexului aterogenic.

2.3.3.Tratamentul cu plasturi

Un numdr de 85 femei au ales sd foloseascd patchuri cu estrogen, preparatul Climara. Climara (Schering AG)
plasturi transdermici de 12,5-cm?, contine 17beta-estradiol 3,9 mg intr-o matrice adeziva si se aplica pe pielea (care
trebuie sa fie intactd, curatd si uscatd) feselor (absorbtia este mai semnificativa decat la aplicarea la nivelul peretelui
abdominal inferior) o datd pe saptimana. Asigura o eliberare controlatd, in circulatia sistemicd, a unei cantitati de 0,1 mg
estradiol pe zi, doza care asigurd o concentratie serica eficace (un nivel de aproximativ 70 pg/mL).

Pacientele care au folosit plasturii transdermici nu au prezentat iritatii la locul de aplicare, iar administrarea
transdermicd are avantajul cd evitd sinteza proteica hepatica care apare prin efectul de prim pasaj hepatic al estrogenilor
administrati oral, nu apare efectul hipercoagulant caracteristic preparatelor orale, si deasemenea evita fluctuatiile mari ale
concentratiilor estrogenului din sange.

2.3.4 Tratamentul cu preparate intravaginale

Preparatele locale au avut un efect excelent si sigur in indepartarea simptomelor subiective si ale semnelor
clinice ale deficitului estrogenic, au indus o crestere a indicelui de maturare, si au redus pH-ul vaginal sub 5,5, fara sa
apard efecte secundare majore sau proliferare endometriala.

Prin epiteliul vaginal atrofic estrogenii i metabolitii sai sunt absorbiti ugor si constant, dar cu o diminuare
semnificativa a absorbtiei, pe masura ce epitelizarea si maturarea mucoasei vaginale creste.

Un numar de 42 paciente au fost tratate cu ovule vaginale (Ovestin, Organon) contindnd 0,5 mg estriol/ doza
(cantitate de 3-5 ori mai mica decat doza necesara pentru a determina hipertrofie de endometru), 27 de paciente cu
Ovestin crema vaginala contindnd aceeasi cantitate de estriol, (estriolul, care este un hormon bio-identic, datoritd
faptului ca are o afinitate mai mica decat estradiolul pentru receptorii estrogenici, si legdndu-se preferential de receptorii
B, poate inhiba unele din efectele nedorite ale estradiolului; este demonstrat cd nu are efecte pe endometru, este
vaginotrofic si nu uterotrofic, i nici actiune sistemica), si 93 paciente cu tablete vaginale mucoadezive continand 0.025
mg (25 micrograme) 17 beta-estradiol sintetic micronizat, chimic si biologic similar cu cel uman, cu eliberare lenta
(Vagifem®, Novo Nordisk).

Un numar de 85 paciente au fost tratate cu ovule de Colpotrophine ( promestriene ) . Pentru optimizarea efectelor
directe (eficacitatii) la locul pe care il dorim (indepartarea simptomelor determinate de atrofia vaginald si uretrald) si
minimalizarea riscului hiperplaziei endometriale, tabletele trebuie plasate in treimea externa a vaginului, acestea eliberand
0 doza constanta de estradiol.
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3. Rezultate

3.1 Reevaluarea pacientelor. Monitorizarea tratamentului

Indiferent de optiunea terapeutica, urmarirea pacientei pe tot timpul tratamentului este esentiala pentru asigurarea
celui mai bun efect. Monitorizarea efectelor adverse, evaluarea satisfactiei pacientei si a rezultatelor obiective locale cat si
a calitdtii vietii, au fost aspecte extrem de importante ale urmdririi si controlului periodic.

Controlul precoce este deosebit de important mai ales la femeile care la inceputul tratamentului hormonal aveau
simptome minime, pentru ca, dacd vor prezenta efecte secundare terapiei, acestea vor renunta foarte usor. Daca apar
efecte secundare nedorite ale terapiei hormonale, cel mai des acestea apar in primele trei luni de la initierea tratamentului.
De aceea, o examinare la 6 saptdmani de la Inceperea terapiei este importantd pentru a le descoperi, pentru a vedea
atitudinea pacientei si a indeparta aceste efecte secundare, crescand astfel complianta pacientelor.

Stabilirea regimului optim pentru fiecare femeie in parte necesita uneori timp si ribdare.

Controalele ulterioare intrarii in studiu, (reevaluare) au fost efectuate periodic din trei in trei luni (la 3, 6, 12),
pana la un an, apoi in continuare la 18, 24, 36 si 48 de luni.

Pacientele au fost intrebate despre prezenta, evolutia simptomelor si eventualele efecte adverse la fiecare vizita.

Evaluarea eficacitatii tratamentului (monitorizarea tratamentului) a fost facutd prin aprecierea unor markeri
surogat, care includ: aspectul clinic, semne obiective urmarite de medic (aspectul mucoasei vaginale), aprecierea
subiectivda a fiecarei paciente prin completarea chestionarului (am evaluat efectul terapiei hormonale asupra
simptomatologiei determinate de artofia genitourinard, comparand proportia femeilor care au raportat simptome din cele
doua loturi luate in studiu, Tn momentul evaluirii in relatie cu simptomatologia pe care a prezentat-o la intrarea in studiu),
examenul citologic (maturarea mucoasei vaginale; raspunsul trofic la nivelul epiteliului vaginal este un parametru sensibil
in ceea ce priveste eficacitatea terapiei estrogenice), pH-ul vaginal si evaluarea efectului asupra starii generale, a calitatii
vietii dupd o anumitd perioadd de tratament. La pacientele care aveau uter si care foloseau preparate estrogenice, am
efectuat ecografie Doppler vaginala pentru a aprecia endometrul.

A. Controlul la 6 saptaméani

Primul control dupa inceperea terapiei hormonale 1-am efectuat la sfarsitul primelor sase saptamani de tratament,
si am constat din examenul clinic genital, inclusiv ecografie cu sondd vaginala, citologia vaginala, determinarea pH-ului si
completarea chestionarului, de catre fiecare pacientd, modificari privind evolutia simptomelor genitourinare pe care le
prezenta la intrarea In studiu, sau eventual aparitia altor simptome; s-au evaluat modificarile privind calitatea vietii
pacientelor luate in studiu.

Evolutia simptomelor vaginale la 6 saptamani

Simptome scor clinic lotul A Lotul B
Aggravate 0 12 33
Stationare 1 118 134
putin ameliorate 2 140 28
mult ameliorate 3 131 21
fard simptome 4 49 12
450 228
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SIMPTOMATOLOGIA VAGINALA LA 6 SAPTAMANI -
COMPARATIE
140-,
1204
1004
804
60
404
204
o
agravate stationare putin mult fara simptome
ameliorate ameliorate
[BLOTULA BLOTULB]

B. Controlul dupa 12 sdptiméani de tratament

La controlul de la 12 saptamani dupa initierea terapiei, simptomatologia vaginala s-a Tmbunatatit extrem de mult
la 105 de cazuri (23,33%), practic acestea au devenit asimptomatice (foarte satisfacute de tratament), iar la examenul
clinic modificarile atrofice ale epiteliului au disparut (toate utilizand preparate intravaginale).

Examinarea clinicd vaginala s-a ameliorat net cu reluarea aspectului din perioada fertild, chiar si atunci cand
simptomele descrise de paciente persistau.

Evolutia semnelor clinice de atrofie genitala la 12 saptaméani

Simptome scor clinic lotul A lotul B
Aggravate 0 1 89
Stationare 1 186 112
putin ameliorate 2 62 13
mult ameliorate 3 95 8
fara simptome 4 106 6
450 228

SEMNE CLINICE LA 3 LUNI - COMPARATIE

200+
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80
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OLOTULA EBLOTULB
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C. Evaluarea la 6 luni de tratament

La evaluarea de la 6 luni de la initierea tratamentului, simptomatologia atribuita atrofiei genitale a disparut la 193
paciente (44,8%), a diminuat foarte mult la 145 paciente (32,2%), a diminuat la 59 paciente (13,3%) sila 5 (1,11%) nu s-a
schimbat (pacientele considerand ca au urmat tratamentul degeaba).

in concordantd cu ameliorarea simptomelor urogenitale, dupa 6 luni de tratament s-a constatat la examenul clinic
disparitia semnelor de atrofie la mai mult de jumatate din pacientele din lotul A, in timp ce pacientele fara tratament
hormonal au prezentat semne stationare sau chiar agravarea aspectului atrofic vaginal.

Dupa 6 luni de tratament pH-ul vaginal a fost <5 la 401 paciente (89,1%) tratate hormonal , in timp ce in lotul
fara tratament majoritatea pacientelor 208 (91,2 %) au mentinut un pH >5.

Evolutia ph-ului vaginal la 6 luni

Simptome scor clinic lotul A lotul B
>6 0 46 167
5.5-6 1 45 41
4.5-5.5 2 67 16
3.5-4.5 3 292 4
450 228

PH-UL VAGINAL LA 6 LUNI - COMPARATIE

300+

250

200

150

100
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>6 5.5-6 4.5-5.5 3.5-4.5

|BLOTULA BLOTULB |

D. Controlul la 1 an

La un an de la initierea terapiei hormonale am constatat diferente, semnificative statistic, fatd de manifestarile pe
care pacientele le prezentau inainte de terapie, cu ameliorarea tuturor simptomelor determinate de atrofia genitourinara, cu
o tolerantd buna si fara aparitia unor efecte secundare.

Cele mai bune rezultate ale tratamentului hormonal la femeile postmenopauzice le-am constatat la un an de la
inceperea tratamentului.

Din cele 450 de femei care au urmat tratamentul, 329, respectiv 73,11% au raportat disparitia simptomelor
vaginale, 97, respectiv 21,55% au prezentat o ameliorare moderata iar la 24 de paciente (5,33%) simptomele s-au
ameliorat putin.

in aceeasi directic cu ameliorarea pana la disparitic a simptomelor vaginale, la un an de la instituirea
tratamentului hormonal s-au ameliorat gi simptomele urinare . La toate pacientele care au raportat disparitia simptomelor
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sau ameliorarea corespunzitoare asteptdrilor, evaluarea ,.sanatatii” vaginului (gradul integritatii epiteliului vaginal si
grosimea, culoarea mucoasei, lubrefierea, pH-ul si citologia) a evidentiat un efect extrem de bun al terapiei hormonale.

Pentru diagnosticul vaginitei atrofice, examenul citohormonal este considerat in continuare ca si ,,gold standard”.
Examenul citologic a aratat cresterea celulelor superficiale si intermediare, aspectul fiind similar cu cel de la femeile din
perioada fertila.

Evolutia examenului citologic la 1 an

Simptome scor clinic lotul A lotul B
100/0/0 0 17 189
0/50/50 1 40 37
0/0/100 2 393 2

3 450 228

CITOLOGIA VAGINALA LA 1 AN - COMPARATIE

400~

350

300

250

100/0/0 0/50/50 0/0/100

|[BLOTULA mLOTULB

3.2 Analiza Statistica a Rezultatelor

Pentru analiza statisticd a rezultatelor obtinute s-a folosit programul Epi Info (TM) 3.4.1 difuzat la data
18.06.2007 de catre Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Atat rezultatele statistice cat si celelalte studii
comparative au fost evidensiate grafic folosind utilitarul Microsoft Excel 2002 produs de Microsoft Corporation.

Loturile au fost evaluate din punct de vedere al omogenitétii statistice in privinta varstei, a caracteristicilor
demografice, a antecedentelor obstetricale si a intervalului scurs de la declararea menopauzei pana la includerea in studiu.
Testele efectuate au stabilit ca loturile sunt omogene si comparabile statistic.

Analiza statisticd a rezultatelor a constat in efectuarea testului Chi-patrat pentru tendinta statistica pentru fiecare
dintre modalitatile de evaluare a pacientelor incluse in studiu. Pentru o raportare eficientd in cadrul tabelelor de
contingenta, rezultatele descrise anterior la monitorizarea tratamentului au fost cuantificate astfel:

- evolutia simptomatologiei descrisa ca agravata, stationara si putin amelioratd a fost cosiderata ca ineficacitate a
terapiei,

- evolutia simptomatologiei descrisd ca mult amelioratd si farda simptome a fost consideratd ca eficacitate a
terapiel.

21



eTendinta statistica pentru simptomatologia vaginala in cazul lotului A (tratat) a evidentiat o ameliorare neta pe
parcursul studiului, ce a atins semnificatia statistica certd (Valoarea P < 0.0001) .

EVOLU'!'IA SIMPTOMATOLOGIEI VAGINALE
SUB TRATAMENT iN CAZUL LOTULUIA
500-
400 g |
300- 0
200- o0
100 s
0,
6 . .
. ie 3 luni 6 luni 1an
saptaman
H ineficace 270 211 111 47
O eficace 180 239 339 403

eTendinta statistica pentru semnele clinice obiectivate prin examinarea clinica regulaté a evidentiat in cazul
lotului A (tratat) o ameliorare neta pe parcursul studiului, ce a atins semnificatia statistica certd (Valoarea P < 0.0001) .

EVOLUTIA SEMNELOR CLINICE SUB TRATAMENT iN
CAZUL LOTULUIA
500+
400 -
3001
200 =
100 ]
O,
6 . .
. 3 luni 6 luni 1an
saptama
B ineficace 334 249 118 49
O eficace 116 201 332 401
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eTendinta statistica pentru evolutia Ph-ului vaginal in cazul lotului A (tratat) a aratat o evolutie evidenta catre un
Ph acid pe parcursul studiului, evolutie ce a atins semnificatia statistica certa (Valoarea P < 0.0001) .

EVOLUTIA PH-ULUI VAGINAL SUB TRATAMENT iN
CAZUL LOTULUIA

400+

350

300+

6saptamani 3 luni 6 luni 1an

O>6 m5.5-6 04.5-5.5 03.5-4.5

eTendinta statistica pentru evolutia examenului citohormonal vaginal in cazul lotului A (tratat) a aratat o evolutie
evidenta catre un aspect normal pe parcursul studiului, evolutie ce a atins semnificatia statistica certa.

MODIFICAREA SUB TRATAMENT A REZULTATELOR
EXAMENULUI CITOLOGIC VAGINAL -LOTUL A

400+

350
300+
250+

200 O
150+
100+

50 T

6saptamani 3 luni 6 luni 1an

@100/0/0 = 0/50/50 O 0/0/100
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3.3 Evaluarea calitatii vietii

Un obiectiv la fel de important al studiului a fost evaluarea impactului pe care il determind manifestarile legate
de tulburarile trofice ale tractului genitourinar, ca si impactul efectelor secundare ale terapiei hormonale, asupra calitatii
vietii femeilor postmenopauzice.

Exista, in continuare, controverse privind impactul menopauzei asupra starii de sanatate a femeilor, a calitatii
vietii, desi este din ce in ce mai recunoscuta ca un important parametru de evaluare a impactului instaldrii menopauzei.

Am investigat cat de mult sunt asociate diversele simptome fizice si psihice cu varsta, statusul menopauzei si
tratamentul hormonal in menopauza.

Termenul de “calitate a vietii” se refera la perceptiile subiective atdt ale pacientei cat si a medicului. Este
consideratd ca o componentd importantd a stirii de sanatate care trebuie luatd in considerare cand facem o evaluare a
tratamentelor medicale.

Calitatea vietii legatd de sandtate este partial si o reflectare a capacitatii individuale de a se adapta acestei noi
conditii. Totusi este dificil sa apreciem cat de mult influenteazd simptomatologia atrofiei genitourinare aspectul psiho-
social, fizic si sexual al vietii femeilor, si cat afecteaza activitatea de zi de zi a pacientelor.

in ultimii ani multe studii au incercat si cuantifice aceste schimbiri ale calitatii vietii femeilor in postmenopauza,
folosind diferite chestionare ce grupeazad simptomele dupa diferite criterii, pacientele putdnd sa bifeze dupa a scala in 4
trepte tip Likert, amplitudinea acestor simptome in functie de perceptia personala.

Cele mai cunoscute tipuri de chestionare/scale sunt:

- Greene Climacteric Scale

- Women’s Health Questionaire (WHQ)

- Qualifemme

- Menopause specific QOL Questionaire (MENQOL)
- Menopausal Symptoms List (MSL)

- Menopause Rotring Scale (MRS)

- Menopausal Quality of Life Scale (MQOL)

- Utian Quality of Life Scale (UQOL)

Avand ca model aceste studii, am realizat un chestionar propriu pentru pacientele luate in studiu, urmarind cele 5
grupe de evaluare a calitatii vietii, cu raspunsuri 1n 4 trepte (0-3) pe scala Likert. Am stabilit un scor de “calitate a vietii ,
si am urmarit modificarea acestui scor la urmatoarele controale dupi instituirea terapiei hormonale, respectiv la 6
saptamani, 3 luni, 6 luni, 1 an, comparativ cu lotul martor, de femei fira tratament hormonal.

CHESTIONAR DE EVALUARE A CALITATII VIETII

SIMPTOME MANIFESTARI PUNCTAJ
0 1 2 3
SIMPTOM
FARA SIMPTOME | SIMPTOME E

SIMPTOME REDUSE MODERATE SEVERE

SIMPTOME BUFEURI
TRANSPIRATII
VASOMOTORII NOCTURNE

SIMPTOME CEFALEE
SOMATICE MIALGII, ARTRALGII
CRESTERE IN GREUTATE
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SIMPTOME

PSIHO-SOCIALE

INSOMNII

NERVOZITATE,
IRITABILITATE

DEPRESIE

ANXIETATE

DIFICULTATI IN
CONCENTRARE

SIMPTOME

URO-GENITALE

USCACIUNE VAGINALA

DISPAREUNIE

SENZATIE DE
ARSURA-IRITATIE

DISURIE, POLARIURIE

NOCTURIE
INCONTINENTA
URINARA
SIMPTOME LIBIDOU SCAZUT
IN SFERA TEAMA, REPULSIE FATA
SEXUALA DE ACTUL SEXUAL
SCOR 0-15 AFECTARE REDUSA A CALITATII VIETII

16-40 AFECTARE MODERATA A CALITATII VIETII
41-54 AFECTARE SEVERA A CALITATII VIETII

In urma analizei rezultatelor obtinute prin prelucrarea datelor din chestionar, am constatat o anumita ameliorare a

parametrilor calitatii vietii luati in discutie in chestionarele completate de paciente. Totusi, efectul pozitiv al terapiei

hormonale asupra calitatii vietii, nu a putut fi considerat semnificativ statistic nici relevant clinic.

e Tendinta statisticd pentru evolutia scorului de calitate a vietii in cazul lotului A a indicat o tendintd usoara de
ameliorare pe parcursul studiului. Aceasta tendintd nu a atins pragul de semnificatie statistica (P > 0.05). Analiza detaliata
a evolutiei scorului de calitate a vietii evidentiaza scaderea evidentd a numarului pacientelor cu scoruri foarte mici (0 — 5)
si mici (6 — 15) cumulata cu cresterea persistentd a numarului celor care inregistreaza scoruri bune (16 — 40); in schimb
cresterea ponderii pacientelor cu scoruri foarte bune nu este semnificativa statistic; fapt demonstrat de testul de
semnificatie Chi-patrat.
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TENDINTA STATISTICA A SCORULUI DE

400+
350+
300
250
200+
150 -
100+

CALITATE AVIETII -LOTUL A

6sapta | 3, hi 6luni  1an
manli
m>41 86 91 102 106
m<40 364 | 359 348 | 344

EVOLUTIA SCORULUIDE CALITATE A VIETII

PENTRU LOTUL A

300+
250
200+
150
100 -
50

6

saptamani

3 luni

6 luni

1an

00-5 m6-15 016-40 O41-54
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4. Discutii

Leziunile involutive ale tractului genitourinar sunt o cauza semnificativd de morbiditate la femeile aflate in
menopauzd. Deoarece terapia hormonald, 1n special preparatele cu administarare intravaginald, poate reduce sau indeparta
simptomatologia determinata de atrofia genitourinara, dar poate si sd determine aparitia unor efecte secundare, este de o
importantd fundamentald pentru practica medicala de a studia aceastd terapie si a stabili cea mai bunad abordare pentru
pacientele din teritoriul nostru.

Tindnd cont de observatiile personale anterioare Inceperii acestei cercetdri, care pareau sa evidentieze o
prevalentd crescuta a atrofiei vulvovaginale, si in consecintd a manifestarilor clinice determinate de aceasta, la femeile
postmenopauzice, cu caracteristicile socio-demografice si culturale specifice zonei Brasov, am dorit sd stabilesc
recomandari pentru evaluarea §i tratamentul adecvat al atrofiei genitourinare.

in acest scop, pornind de la rezultatele unor studii publicate pana in momentul inceperii studiului nostru, care de
multe ori au fost contradictorii, am efectuat o cercetare la care au participat un numar de 678 femei cu varsta cuprinsa
intre 42 si 70 ani, aflate in postmenopauza, care anterior recrutdrii nu au folosit terapie hormonald de menopauza, care
prezentau cel putin un simptom determinat de atrofia genitourinara si care nu prezentau contraindicatii pentru acest tip de
tratament.

in acest studiu am urmrit:

- Sa aducem un suport clinic (in concordanta cu conceptul actual de medicina bazatd pe dovezi), sa constatam
daca existd suficiente evidente clinice care sd sustind necesitatea, eficacitatea, tolerabilitatea §i siguranta terapiei
hormonale in menopauza la femeile simptomatice.

- Am dorit sa stabilim, in functie de raportul risc/beneficiu, daca terapia hormonald in menopauza continua sa fie
o optiune pentru aceste femei. in ultimii ani medicii care se ocupa de aceste probleme sunt mult mai atenti la potentialele
efecte negative ale estrogenilor, cum ar fi tromboembolismul sau riscul de cancer endometrial.

- Deasemenea am urmadrit sa definim beneficiile si riscurile diferitelor strategii terapeutice care ar putea diminua
sau Indeparta manifestarile genitourinare ale privatiei estrogenice la pacientele din zona noastra.

- Sa evaluam imbunatatirea/ameliorarea/disparitia simptomelor clinice prin diferite tratamente

- Am comparat eficacitatea, riscurile si beneficiile preparatelor topice si cele cu administrare orald pentru
tratamentul atrofiei vulvovaginale

- Sa determindm daca aderenta pacientelor la terapia hormonald este legatd de modul de administrare, de
cunostintele lor privind eficacitatea produsului si de preferintele pacientelor

4.1 Comparatia intre diferite preparate

Am analizat efectul terapeutic al diferitelor forme de administrare a estrogenului (parenteral, respectiv
transdermic si implant, oral si intravaginal).

Estrogenii reprezinta medicatia de electie la pacientele din postmenopauza cu simptome genitourinare.

Am urmdrit si stabilim care este regimul optim de administrare, respectiv implantul, plasturele, preparate orale
sau preparatele cu administrare intravaginala, in tratamentul simptomelor genitourinare din postmenopauza.

Estrogenii administrati oral pot fi insuficienti pentru o ameliorare adecvata a simptomelor genitourinare, unele
paciente necesitdnd administrarea unor estrogeni locali pentru rezolvarea atrofiei vaginale.

Impartirea pacientelor dupa calea de administrare a tratamentului hormonal

TRATAMENT NUMAR PACIENTE
LOCAL 247
IMPLANT 15
ORAL 104
TRANSDERMIC 84
450

Am constatat ca preparatele locale au avut un efect excelent si sigur in indepartarea/ameliorarea severitatii
simptomelor subiective si ale semnelor clinice ale deficitului estrogenic, au indus o crestere semnificativa a indicelui de
maturare (indicele de maturare a crescut de la unul atrofic in momentul inrolarii in studiu, la unul proliferativ la un an de
la initierea terapiei), si au redus pH-ul vaginal sub 5,5, fara sa apara efecte secundare majore sau proliferare endometriala,
in intervalul dintre Inceputul cercetdrii si sfarsitul acesteia. Preparatele cu administrare intravaginald sunt de obicei mai
potente in ameliorarea/indepartarea simptomelor atrofiei vaginale (raportate de paciente), decidt preparatele cu
administrare orala sau transdermica.
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5. Concluzii

Prin analiza rezultatelor obtinute de-a lungul celor patru ani de cercetare, am putut face o evaluare, prin
comparatie intre femeile care au utilizat terapie hormonald in menopauza si cele care nu au avut tratament, efectele acestei
terapii, in special In ceea ce priveste actiunea acesteia asupra leziunilor involutive de la nivelul aparatului genitourinar, si
raportul intre beneficiile si riscurile acestei terapii.

In urma analizei acestor rezultate, am ajuns la anumite concluzii, care considerim ci ar fi utile pentru practica
curenta.

1. Leziunile involutive ale aparatului genitourinar sunt frecvente la femeile postmenopauzice, usor de
recunoscut, se asociaza cu disfunctii importante si pot fi prevenite/tratate.

2. In ultimii ani, opiniile medicilor privind beneficiile si riscurile terapiei hormonale in menopauza au variat
foarte mult.

3. Terapia hormonalad In menopauza este inca insuficient utilizatd pentru cd un numar foarte mare de femei nu
sunt convinse de nevoia, beneficiile, eficacitatea §i siguranta acestui tratament.

Cel mai usor accepta terapia hormonald femeile cu menopauza indusé chirurgical, la care simptomatologia se
instaleaza brusc.

4.  Apatitia efectelor secundare ale terapiei hormonale in menopauza, inclusiv cancerul mamar, accidentele
vasculare cerebrale si boala tromboembolica, este rara (sub 1 la mia de femei, si chiar mai rard atunci cand tratamentul
este nceput la femei sub 60 ani sau in primii 10 ani de la instalarea menopauzei), astfel ca, in prezent se considera ca
riscurile promovate de studiul WHI sunt supraevaluate.

5.  Tendinta actuala este de a utiliza preparate locale, in special creme vaginale. Tratamentul standard pentru
simptomele genitourinare moderate sau severe este estrogenul, administrat intravaginal. De cele mai multe ori nu este
nevoie de administrarea concomitentd a unui progestativ, deoarece estrogenii administrati local nu par sa creasca riscul
de hipertrofie sau adenocarcinom de endometru.

6. Consideram ca preparatele estrogenice administrate local sunt tratamentul farmacologic de prima
linie 1n atrofia vulvo-vaginald, pentru ca au determinat cel mai semnificativ efect pozitiv, au fost foarte bine tolerate si am
constatat ca la niciuna din pacientele noastre nu a determinat hipertrofie de endometru.

7.  Momentul optim (cel mai bun posibil), tipul preparatului, doza, calea de administrare si durata terapiei
care sa satisfaca nevoile fiecarei femei, necesita ajustari periodice, toate trebuie individualizate in functie de indicatie si de
timpul scurs de la menopauza, pentru a asigura un tratament corespunzator $i sigur.

8. O doza standard, perfecta si sigurd pentru toate femeile, cel mai probabil ca nu existd. Cea mai buna doza
este doza cea mai micd capabila sa trateze simptomele fiecarei paciente in parte. Initial se incepe cu cea mai mica doza
eficientd, care trebuie reevaluatd anual si ajustata in functie de raspunsul clinic al pacientei si de necesitatile acesteia.

9. Femeile histerectomizate pot avea nevoie de doze mai mari, si pentru ca de cele mai multe ori interventia
chirurgicala este efectuatd in perioada de perimenopauzi, pot avea nevoie, ca si femeile cu menopauza precoce, de o
durata mai lunga de utilizare a terapiei hormonale. In general aceste paciente percep o inrdutitire mai accentuata a calitatii
vietii decat femeile cu menopauza naturald. La aceste femei cea mai convenabild dar si eficientd cale de administrare este
implantul.

10. Terapia estrogenicd vaginala trebuie continuatd atdt timp cat pacienta prezinta simptomele atrofiei
genitourinare, a caror severitate afecteazd serios calitatea vietii femeii. Preferabil, tratamentul hormonal nu ar trebui
utilizat mai mult de 4-5 ani, daca la intrerupere nu reapar simptome genitourinare severe.

11. Simptomele sistemice ale menopauzei, respectiv bufeurile, transpiratiile nocturne si labilitatea emitionala,
au raspuns bine la tratamentul estrogenic local, dar eficacitatea a fost mai micd decat a preparatelor orale.
12.  Terapia estrogenicd in menopauzd, ca si parte a tratamentului simptomelor urinare determinate de

menopauza, este controversata (tulburdrile determinate de atrofia tractului urinar sunt determinate de menopauza sau de
procesul de imbatranire?). Probabil cd in cazul in care arterele de la nivelul colului vezicii urinare prezintd leziuni severe
endoteliale si ale tunicii musculare, acestea nu mai pot raspunde la actiunea estrogenilor administrati asa cum raspund
arterele normale, lucru care probabil este important in managementul femeilor cu manifestari urinare.

13.  Nu exista diferente intre eficacitatea terapiei hormonale locale in functie de tipul de menopauza (naturala
sau chirurgicald), varsta de instalare a menopauzei, de masa corporeald sau stilul de viata.
14. Terapia hormonald in menopauza are o lunga istorie de utilizare, este sigura si eficienta.

Ultimele rezultate ale cercetarilor in domeniul terapiei hormonale in menopauza, nu sustin temerile si concluziile
ultraconservatoare ale studiului WHI. Totusi, existd potentiale efecte secundare si riscuri pe care le implicd utilizarea
terapiei hormonale, care pot fi reduse adaptand tratamentul la fiecare pacienta individual prin:

- utilizarea unor doze mici
- climinarea administrarii sistemice a progestativului

28



- utilizarea cailor de administrare non-orale
- initierea terapiei la femeile simptomatice cat mai aproape de momentul intrarii in menopauza
15. Tratamentul hormonal in menopauza trebuie sa facd parte dintr-o strategie generald care include
recomandari privind stilul de viata, dieta, exercitii fizice, fumatul, consumul de alcool. Prin combinarea masurilor
fiziologice, farmacologice si a modificarilor stilului de viata intr-un plan terapeutic, a fost posibil sa imbunatatim functia
aparatului genitourinar si starea de sanatate.
16.  Rezultatele studiului nostru nu pot fi generalizate si nu pot fi aplicate identic i la alte populatii. Ele sunt
insd In stransd concordantd cu cele furnizate de multe alte studii care converg catre sustinerea eficacitatii terapiei
estrogenice in ameliorarea sau chiar disparitia simptomelor atrofiei urogenitale.
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