HORMOONASENDUSRAVI ULEMINEKUEAS

-~ A~

ENS ravijuhis, versioon 04
Kinnitatud ENS juhatuse poolt 2010
Koostajad: Helle Karro, Piret Veerus, Made Laanpere

1. Moisted

+ Menopaus - vimane teadaolev menstruatsioon (saab hinnata
retrospektiivselt, kui viimasest menstruatsioonist on méddunud 12 kuud)-

o

Loomulik menopaus — [6plik menstruatsioonide arajaamine
munasarjade follikulaarse aktiivsuse lakkamise t6ttu tingituna
ealistest muutustest

Indutseeritud menopaus — pohjuseks on munasarjade kirurgiline
eemaldamine (koos emakaga vdi ilma) vdi kahjustus keemia - voi
Kiiritusravi tagajarjel

+ Varane menopaus — menopaus enne 45. eluaastat

+ Enneaegne menopaus — menopaus enne 40. eluaastat

o

Primaarne ovariaalne puudulikkus e. enneaegne ovariaalne
puudulikkus — vdib esineda igas eas, sellega kaasneb primaarne
vOi sekundaarne amenorrdoa ja FSH menopausaalsed vaartused.
Peamiseks pdhjuseks vodivad olla kromosomaalsed haired, teatud
geenide mutatsioonid ja autoimmuunhaigused. Sageli jaab tegelik
pbhjus ebaselgeks.

Indutseeritud enneaegne menopaus — pohjuseks on
munasarjade kirurgiline eemaldamine (koos emakaga voi ilma) voi
kahjustus keemia - vai Kiiritusravi tagajarjel

+ Premenopaus - menopausile eelnev periood, menstruaaltsukkel on
regulaarne

+ Perimenopaus - periood vahetult enne menopausi (esinevad menopausi
lahenemisele viitavad kliinilised, bioloogilised ja endokriinsed muutused) ja
esimene aasta parast menopausi



+ Postmenopaus - periood, mis algab 12 kuud parast viimast
menstruatsiooni

« Varane postmenopaus — periood 5 aastat parast viimast
menstruatsiooni

« Klimakteerium e. lileminekuiga — pre-, peri- ja varane postmenopaus

+ Hormoonasendusravi (HAR) — 6strogeenravi (OR) vdi 6strogeeni ja
progestageeni kombineeritud ravi (OPR) Gleminekuea simptomite
leevendamiseks voi preventiivsetel naidustustel

+ Lokaalne ravi — vaginaalne 6strogeenide manustamine, millel ei ole
Kliiniliselt olulist susteemset toimet

2. HAR naidustused

2.1. Siumptomaatilised HAR naidustused:

+ Vasomotoorsed haired ja neist pdhjustatud kaebused

* kuse- ja/vdi suguelundite kaebused

* menstruatsioonitsiklihaired perimenopausis

FSH tase maarata vaid juhul, kui pole selge, kas kaebused on uleminekueaga
seotud (kui FSH ule 30 IU/ml, kaaluda HAR alustamist).

2.2. Preventiivsed HAR naidustused:
Absoluutsed :
* ovariaalne dusgenees
e varane vOi enneaegne menopaus
Suhtelised:
» osteoporoosi riskitegurite esinemine
» osteopeenia (luumass < -1 SD eale vastavast normist)

3. HAR - i vastunaidustused:

« Varem pdetud voi hetkel esinev rinnanaarmevahk voi selle kahtlus

« muud 6strogeensdltuvad pahaloomulised kasvajad voi nende kahtlus

* varem esinenud idiopaatiline véi esinev venoosne trombemboolia (sigav
veenitromboos, kopsuarteri trombemboolia)

» aktiivne vai hiljuti esinenud arteriaalne trombemboolia (nt stenokardia,
muokardiinfarkt, ajuinfarkt)

e ajuinsult

* ravimata hupertensioon

» aktiivne maksahaigus

* Porphyria cutanea tarda

e rasedus ja imetamine

* ebaselge pdhjusega veritsus suguteedest

e Ulitundlikkus toimeaine voi ravimi Ukskdik millise abiaine suhtes



Loetletud vastunaidustustega tuleb arvestada susteemse HAR maaramisel,
paiksele ostrogeenravile vastunaidustusi (va ulitundlikkus) ei ole.

4. HAR raviskeemi valik, ravi kestvus ja patsiendi jalgimine

4.1. Raviskeemi ja — preparaadi valik

Ostrogeenravi ilma progestageenita (OR) kasutatakse naistel, kellel emakas
puudub. Naistel, kellel on emakas, tohib kasutada ainult progestageeniga
kombineeritud hormoonravi (OPR).

4.1.1. Perimenopaus

Progestageenid, kui simptomiks on menstruatsioonitsuklihaired.
Hormoonasendusravi vasomotoorsete sumptomite ja
menstruatsioonitstkli hairete korral. Eelistatakse sekventsiaalset e.
tsuklilist kombineeritud ravi (OPR): 6strogeenile on 10 — 14 paeva jooksul
igakuiselt lisatud progestogeeni koos pausiga progestageeni voi
Ostrogeeni ja progestageeni manustamisel. Selline raviskeem tagab
regulaarsed menstruatsioonitaolised vereeritused.

Kombineeritud hormonaalne kontratseptsioon (eelistatult madala
Ostrogeeniannusega), kui lisaks on vajalik ka rasestumisvastane toime.-
Lokaalne Ostrogeenravi, kui esinevad kuse - ja suguelundite atroofia
sumptomid.

4.1.2. Postmenopaus

Eelistatakse pidevat kombineeritud HAR: progestageen on lisatud

Ostrogeenile pidevalt kogu tsukli valtel ilma pausideta. Sellise raviskeemi

korral regulaarseid vereeritusi ei ole.

Uleminekul tstikliliselt ravilt pidevale ravile |ahtutakse jargmistest

kriteeriumitest:

o Patsiendi vanus >= 50 a

o patsiendil on tsuklilise HAR ajal olnud regulaarsed vereeritused ilma
tsuklivaliste veritsusteta

VOi

o patsiendil ei olnud tsuklilise HAR ajal vereeritust

Lokaalne Ostrogeenravi, kui esinevad kuse -ja suguelundite atroofia
sumptomid.

4.2. Ravi alustamine ja kestus

HARI tuleb uldjuhul alustada Uleminekuea kaebuste ilmnemisel ja kui
nendega kaasuv elukvaliteedi langus on suurem HAR-ga kaasnevatest
individuaalsetest riskidest. HAR alustamine peab olema patsiendi teadlik
otsus.



« HAR kestus sdltub ravi naidustusest ja sellele ei seata piiranguid. Siiski
soovitatakse HAR kasutada luhiajaliselt raviga seotud vdimalike
terviseriskide tottu.

« HAR naidustusi, vastunaidustusi, annust ja tuupi tuleb iga - aastaselt
uuesti hinnata. Ravi jatkamisel vdib kaaluda annuse edasist vahendamist.

* Ravi jatkamise vajadust menopausi sumptomite leevendamiseks saab
hinnata ainult siis, kui ravi ajutiselt katkestatakse. Kui simptomid ei
taastu, pole vaja HAR uuesti alustada.

» Osteoporoosi profulaktikaks on efektiivne ainult pikaajaline ravi.

» Kuse-ja suguelundite atroofia simptomite raviks voib vajalikuks osutuda
pikaajaline lokaalne 6strogeenravi.

4.3. Patsiendi jalgimine

Oluline on patsiendile selgitada tervisliku elustiili tahtsust: anda soovitusi 6igeks
toitumiseks ja liikumiseks ning kahjulikest harjumustest vabanemiseks.
Osteoporoosi valtimiseks tuleb soovitada kaltsiumi ja D- vitamiini.

Patsiendi ravieelne labivaatus sisaldab jargmist:

e anamnees, sh. perekondlik anamnees

» Uldise terviseseisundi, vererdhu ja kehamassiindeksi kontroll

e gunekoloogiline labivaatus

» emakakaela onkotsutoloogiline uuring (PAP test), kui ei ole tehtud viimase
2 aasta jooksul

* rindade kontroll

Lisauuringud:

* mammograafia on soovitatav teha 2 aasta tagant.

* vaagnaelundite sonograafia. Pidevat kombineeritud HAR saavatel
patsientidel tekib esimesel 3 — 6 ravikuul sageli vereeritus, mis uuringuid
ei vaja. Kui veritsus pusib kauem, esineb rohke vdi pidev vereeritus voi
tekib veritsus esmakordselt pikemat aega pidevat ravi saanud patsientidel,
on ultraheli uuring naidustatud. Tsuklilist HAR saavatel patsientidel
vajavad uurimist tsuklivalised vereeritused.

* luu mineraalse tiheduse mdodtmine on vajalik riskitegurite esinemisel,
osteopeenia vdi osteoporoosiga patsientidel.

Patsiendi tervise kontroll (va PAP test) peab toimuma kord aastas.

5. HAR korvaltoimed
Vdivad esineda ravi alustamisel ja médduvad enamasti esimeste ravikuudega.
» veritsus suguteedest (kombineeritud pideva ravi korral voib esineda
esimese 6 kuu jooksul)
e rindade valulikkus voi tundlikkus
* iveldus
e veepeetus, tursed



* peavalu, migreeni agenemine

e suurenenud tupevoolus

Veepeetuse, rindade valulikkuse ja peavalu korral tuleks vahendada
Ostrogeeni annust.

6. Hormoonid, manustamisviisid ja annused

6.1. Ostrogeenid

Hormoonraviks kasutatakse naturaalseid dstrogeene (6stradiool, 6stroon voi
konjugeeritud ekviindstrogeenid). Sunteetilised 6strogeenid (etintulostradiool) ei
sobi hormoonraviks, kull aga premenopausaalseks kontratseptsiooniks
kombinatsioonis progestageenidega.

Eelistada tuleb ravi vaikseima efektiivse dstrogeeni annusega.

6.2. Progestogeenid

Progestageene kasutatakse koos Ostrogeenraviga intaktse emaka korral, et ara
hoida endomeetriumi hiperplaasiat ja kartsinoomi. Piisava antiproliferatiivse
efekti saavutamiseks lisatakse progestogeene vahemalt 10 -14 paeva jooksul
uhes tsuklis. Progestageeni valik séltub patsiendi sumptomitest.

6.3. HAR annustamissoovitused

Ostrogeeni annus peab olema véikseim annus, mis leevendab lleminekuea
sumptomeid. Soovitatavad paevased algannused on jargmised:

Peroraalselt:

0,5 — 1 mg 17[-6stradiooli voi

0,3 — 0,45 mg konjugeeritud ekviinostrogeene

Transdermaalselt: 25 — 37,5 pg Ostradiooli plaastrites voi

0,5 mg ostradiooli geelis

Intranasaalselt: 150 pg Ostradiooli

Sumptomeid tuleb uuesti hinnata 8 — 12 nadalat parast ravi algust ning vajadusel
annust voi manustamisviisi korrigeerida. Umbes 10% patsientidest vdivad vajada
suuremat annust. Vajadust suuremate annuste jarele tuleb uuesti hinnata teatud
ajavahemike jarel ning véimalusel annust vahendada.

6.4. HAR manustamisviisi valik

6.4.1. Siisteemne ravi:

Tanaseks ei ole kindlaid tdendeid Uhe manustamisviisi eelistest teiste ees. Siiski
arvatakse, et transdermaalne manustamisviis vdib olla seotud vaiksema
venoosse trombemboolia riskiga ja parema kardiovaskulaarsete haiguste
preventsiooni profiiliga.

6.4.2.Lokaalne ravi:

* Vaginaalne (6strogeen)
Ainult kuse —ja suguelundite atroofia sumptomitega naistele on soovitatav
madalas annuses paikne tupekaudne dstrogeenravi, mida voib kasutada



iseseisvalt voi lisaks susteemsele ravile. Kui sisteemse ravi ajal esinevad
urogenitaalsed kaebused, siis tuleb eelistada paikse ravi annuse suurendamist,
mitte sisteemse HAR annuse téstmist.

Emakasisene susteem (progestageeni sisaldav hormoonspiraal)

Valdib endomeetriumi proliferatsiooni OR ajal.

8. HAR positiivsed toimed ja riskid
8.1. HAR huved:

Vasomotoorsete simptomite ja nende tagajargede (unehaired,
arritatatuvus, moju elukvaliteedile) vahenemine

kusesuguelundite limaskesta atroofiast tingitud probleemide, sealhulgas
seksuaalse dusfunktsiooni, vahenemine

naha ja sidekoe atroofia vahenemine

lihas-ja liigesvalude vdimalik vahenemine

osteoporoosi valtimine ja luumurdude riski vahenemine

kaarsoolevahi riski vahenemine

mitte-insuliinsdltuva diabeedi riski vahenemine

8.2. HAR riskid:

endomeetriumivahi riski tdus OR kasutamisel intaktse emakaga
patsientidel, pideva HAR korral risk vaheneb

rinnavahi riski tduseb ravi kestusest soltuvalt ja on vahem kui 0,1%
aastas; OR rinnavahi riski ei tdsta

venoosse trombemboolia (VTE) riski tdus esimestel kasutusaastatel
ajuinsuldi riski tdus

kardiovaskulaarsete haiguste riski tdus.Varases postmenopausis on riski
tdus vaike, mida hiljem parast loomulikku vai indutseeritud menopausi
HAR alustada, seda suurem on riski tdus; OR kardiovaskulaarsete
haiguste riski ei tdsta.

11. Alternatiivsed voi tdiendavad ravivoimalused lileminekueas

Kui 6strogeenravi ei ole talutav voi on vastunaidustatud, voib kaaluda mitmete
alternatiivsete ravivoimaluste kasutamist.

Taimsed preparaadid, kuigi nende toime vaib olla tingitud
platseeboefektist. MGned ekstraktid sisaldavad markimisvaarsetes
kogustes Ostrogeensete omadustega aineid (fitodstrogeene), mille toimet
ei ole piisavalt uuritud.

Progestageenide suured annused (5 - 10 mg NETA, 20 - 40 mg MPA vai
megestroolatsetaati paevas) vahendavad efektiivselt kuumahoogusid. Ei
ole demonstreeritud nende pikaajalist ohutust, sealhulgas toimet
rinnanaarmetele.



Tiboloon on sunteetiline hormoon — progestageense, androgeense ja
Ostrogeense toimega eelravim, mis leevendab menopausi sumptomeid ja
sailitab luumassi. Tibolooni vastunaidustused on samad, mis OPR korral.
Narvisusteemi mdjutavad ravimid, naiteks selektiivsed serotoniini
tagasihaarde inhibiitorid (SSRId), on mddduka vasomotoorseid
sumptomeid leevendava toimega ja neid vdib kasutada lUhiajaliselt, kui
HAR on vastunaidustatud vdi soovitakse kasutada alternatiivset
ravivdimalust, naiteks rinnanaarmevahi ravi saanud simptomitega
patsientidel.

Bifosfonaate kasutatakse osteoporoosi raviks, eriti vanematel
postmenopausis naistel, kellel on anamneesis osteoporootiline luumurd.
Noorematel postmenopausis naistel ei ole nende ravimite pikaajalisi
toimeid piisavalt uuritud. Puuduvad andmed, mis demonstreeriksid
reieluukaela murru riski vahenemist noorematel postmenopausis naistel
(alla 65 eluaasta), kes saavad ravi bifosfonaatidega.

SERMid (selektiivsed dstrogeeniretseptorite modulaatorid) on naidustatud
lUlisamba ja reieluukaela osteoporoosi profulaktikaks ja raviks
postmenopausis naistel.. Varajases postmenopausis naistel ei leevenda
SERMid klimakteerilisi simptomeid ja vdivad neid hoopis halvendada.
Esialgsed andmed naitavad, et need vdivad vahendada rinnanaarmevahi
riski.
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