Uued seisukohad lileminekuea
kasitluses
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Klimakteeriumi ajal tekkivad muutused naise organismis vdivad oluliselt mojutada
elukvaliteeti. Artiklis on Kirjeldatud menopausi tekke vanust mdéjutavaid tegureid ja
eri tiilipi muutusi naise organismis iileminekueas, k.a hormonaalseid muutusi, kliini-
lisi simptomeid nagu kuumahood ja muutused urogenitaaltraktis ning tutvustatud
klimakteeriliste vaevuste leevendamise voimalusi. P6hjalikumalt on kidsitletud medika-
mentoosset ravi, hormoonasendusravi ndidustusi ja vastundidustusi ning seda, kuidas
valida raviskeemi. Artiklis on kirjeldatud hormoonraviks kasutatavaid preparaate ning
otsitud vastust ravi kestuse kohta. Mitmes juhendis on soovitatud kasutada klimaktee-
riliste vaevuste korral hormoonasendusravi viikseimas annuses ja voimalikult liithikest
aega. Lisaks on artiklis tutvustatud, millised on vajalikud uuringud enne ravi ning ravi
ajal. Kidsitletud on ka hormoonasendusravi kasutamist postmenopausaalse osteoporoosi
profiilaktikaks ning seda raviviisi kui vdhi riskitegurit. Tundes iileminekuea probleeme
ja nende ravivdimalusi, on véimalik naisi aidata nii ndustamise kui ka ravimite abil.

Klimakteerium eiole haigus, kuid sel ajal tekkivad
muutused naise organismis vbivad oluliselt
mojutada naise elukvaliteeti. Uleminekueas
hakatakse sagedamini otsima eri spetsialis-
tidelt arstiabi. Tundes selle eluperioodi prob-
leeme ja nende ravivoimalusi, on voimalik naisi
aidata nii ndustamise kui ka ravimite abil.

2010. aastal andis Eesti Naistearstide
Selts vélja juhendi ,Hormoonasendusravi
tileminekueas” (1), mis on paljuski iilevaa-
teartikli aluseks.

MOISTED

Klimakteerium ehk {ileminekuiga on etapp,
kus ovariaalfunktsioon nérgeneb ning vaibub
16puks ja menstruatsioonid 16ppevad. Klimak-
teeriumi saab jagada pre-, peri- ja varaseks

Tabel 1. Menopausiga seotud terminid

postmenopausiks. Lisaks fiisioloogilisele
menopausile vdib esineda ka kdrvalekaldeid
normaalsest kulust, nditeks kui on tege-
mist indutseeritud menopausi, enneaegne
menopausi v0i primaarse ovariaalse puudu-
likkusega (vt tabel 1). Primaarse ovariaalse
puudulikkuse ehk enneaegse ovariaalse
puudulikkuse peamiseks pdhjuseks voivad
olla kromosomaalsed hiired, teatud geenide
mutatsioonid ja autoimmuunhaigused. Sageli
jaab tegelik pdhjus ebaselgeks.

MENOPAUSI TEKKE VANUST
MOJUTAVAD TEGURID

Menopausi ei saa kdsitleda kui jarsku
tekkivat siindmust, vaid pigem aja jooksul
toimuvat ileminekuprotsessi. Menstruaal-

Nimetus Selgitus

Premenopaus

Perimenopaus

Menopausile eelnev periood, menstruaaltsiikkel on regulaarne.

Periood vahetult enne menopausi ja esimene aasta parast menopausi. Esinevad

menopausi lahenemisele viitavad kliinilised, bioloogilised ja endokriinsed
muutused. Menstruaaltsiiklite pikkus ning iseloom varieeruvad.

Postmenopaus
Varane postmenopaus
Fusioloogiline menopaus

Indutseeritud menopaus

Periood, mis algab 12 kuud pérast viimast menstruatsiooni.
Periood 5 aastat parast viimast menstruatsiooni.
Menstruatsioonide lakkamine munasarjade ealiste muutuste tottu.

Menstruatsioonide lakkamine munasarjade kirurgilise eemaldamise voi

kahjustamise tottu kiiritus- ja keemiaravi tulemusel.

Enneaegne menopaus

Primaarne ehk enneaegne
ovariaalne puudulikkus

Menstruatsioonide lakkamine enne 40. eluaastat.

Sageli ebaselgel pohjusel tekkiv primaarne voi sekundaarne amenorroa ja
folliikuleid stimuleeriva hormooni (FSH) menopausaalsed vaartused.
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tsiiklis toimuvad sageli muutused juba
parast 40. eluaastat, seda nii tstikli pikkuses
kui ka regulaarsuses. Enamasti litheneb
follikulaarfaasi pikkus ning sellest johtuvalt
liheneb ka menstruaaltsiikkel. Anovula-
toorsed ja pikenenud tstklid sagenevad
menopausi ldhenedes, mis ilmneb oligome-
norrda ja diisfunktsionaalsete emakavere-
jooksudena. Fiisioloogilise menopausi ehk
viimase menstruatsiooni iga vdib kdikuda
45.-55. eluaastani, mediaanvaiartuseks on
51,5 aastat (2). Fiisioloogilise menopausi
tekkeaeg on suures osas geneetiliselt
madratud (3). Tegemist on mitmete geenide
koostoimega. Enneaegse menopausi esine-
missagedus on 3-9 juhtu 1000 naise kohta,
seda esineb umbes 1,1%-1 europiidsest
rassist naistel (4). See on téenioliselt seotud
mitokondriaalse DNA poliimeraas y mutat-
sioonidega (5, 6); samas vdivad selle geeni
variatsioonid olla tegurid, mis médaravad
fiisioloogilise menopausi alguse (7). Uusi-
maks menopausi tekkeaega ennustavaks
markeriks on seerumverest méddratav anti-
miilleri hormoon, mis véimaldab ennustada
menopausi teket umbes 5-6 aastat ette (8).
Keskkonnategurid, sotsiaal-majanduslikud
tegurid, kontratseptiivide kasutamine on
viheolulised (9), erandina voib markida, et
suitsetavatel naistel voib alata menopaus
keskmiselt 1,5-2 aastat varem (10).

MUUTUSED NAISE ORGANISMIS
ULEMINEKUEAS

Hormonaalsed muutused

Ule 45aastaste naiste puhul véib menopausi
diagnoosida, kui sekundaarne amenorroa
on kestnud juba 12 kuud. Klassikaliseks
hormonaalseks muutuseks on folliikuleid
stimuleeriva hormooni (FSH) kontsent-
ratsiooni suurenemine 10-20 korda. See
on tingitud inhibiini negatiivse tagasiside
puudumisest FSH-le. Kaasneb luteiniseeriva
hormooni (LH) kontsentratsiooni umbes
3kordne suurenemine. FSH leid > 40 IU/I
viitab munasarjade talitlushdirele ning on
menopausi diagnostiline marker; LH méara-
mine pole diagnostiliselt oluline. Samas
pole ainuiiksi vereseerumist hormoonide
kontsentratsiooni médtmine diagnoosi
kinnitamiseks piisav. Fertiilses eas hakkab
munasarjade produtseeritav 6stradiooli tase
vihenema ning domineerivaks saab dstroon,
mida toodetakse androstendioonist rasv-
koes esineva enslitimi - aromataasi - toimel.

Androstendioon pédrineb nii munasarjadest
kui ka neerupealistest, menopausieas on
tilekaalus neerupealise paritolu androsten-
dioon. Ostrogeenide kontsentratsioon veres
on otseses seoses rasvkoe hulgaga orga-
nismis ning seda tuleb arvestada juhtudel,
kui on tegemist rasvunud patsiendiga.
Testosterooni produktsioon neerupealistes
ja munasarjades jadb piisivaks aastateks.

Kuumahood

Tutpilisemaks subjektiivseks kaebuseks
perimenopausaalsel perioodil on moénest
sekundist kuni mone minutini kestvad
kuumahood, millega kaasneb nahapunetus
ning higistamine. Sageli esineb kaebus just
00siti. Kuumahoogude pohjuseks arvatakse
olevat Ostrogeenide kdikuvast tasemest
tingitud kehatemperatuuri méningane tous
(11). Tegu on termoregulatsiooni tsent-
raalse hdirega, mille taga on tdendoliselt
noradrenergiline aktivatsioon, ent tidpne
mehhanism ei ole teada.

Vasomotoorseid siimptomeid esineb ca
65%-1 naistest (12). On leitud, et suitseta-
mine suurendab vasomotoorsete siimpto-
mite esinemissagedust, samas kui teised
tegurid, sh kirurgiline menopaus, sotsiaal-
majanduslik olukord, fiiisiline aktiivsus,
kehamassiindeks, alkoholi tarvitamine, seda
ei mojuta (13). 2014. aastal ilmunud Amee-
rika glinekoloogide (The American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG))
juhendi andmeil kogeb kuumahooge paari
kuu jooksul perimenopausaalses perioodis
30-50% naistest ning 50-82% menopausis
naistest (14). 85%-90%-1 mé6duvad kaebused
4-5 aasta jooksul ning kokku véivad vaso-
motoorsed ndhud kesta 4-10,2 aastat (15).
Vasomotoosete kaebustega patsientidest
kogeb 87% igapdevaselt tihel korral kuuma-
hooepisoodi; 33% aga 10 voi enam korda
péevas. Enim esineb vasomotoorseid kaebusi
esimesel aastal pdrast menopausi algust.
Konkreetse perimenopausieas oleva naise
puhul pole ennustatav, kas vasomotoorsed
kaebused tekivad voi mitte (14).

Muutused urogenitaaltraktis

Vaginaalsete simptomite esinemist kaebab
varasel postmenopausaalsel perioodil
30% (13) ning hilisel postmenopausaalsel
perioodil kuni 47% naistest (16). On tiahel-
datud, et vaginaalsed kaebused siivenevad
erinevalt kuumahoogudest vanusega.
Esineda vdivad tupekuivus, ebamugavus-
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tunne (stigelus, kirvendus) tupes, valulikkus
suguelu ajal. Pdhjusena saab vélja tuua vagi-
naalpiirkonna verevarustuse ja sekretsiooni
vihenemise, kollageeni hiialiniseerumise,
elastiini vihenemise ning sidekoe prolife-
ratsiooni tupe piirkonnas. Kuna lokaalne
Ostrogeenravi on nimetatud kaebuste puhul
téhus, voib eeldada, et vaginaalsed prob-
leemid on ennekdike tingitud 6strogeeni
defitsiidist ning seotud seerumi androgeeni
ja 0strogeeni madala tasemega (17).
Uroloogiliste simptomite esinemise (sh
pollakisuuria, diiskomfort urineerimisel,
inkontinents) ja menopausi kestuse vahel
korrelatsiooni ei ole tiheldatud (16). Sel
perioodil vdivad siiski sageneda uroinfekt-
sioonid, mis on tingitud uriini pH ning
bakteriaalse mikrofloora muutusest.

Muud néahud

Teistest kaebustest vdivad esineda liihi-
ajalised milu-, une- ja meeleoluhdired,
peavalud, naha turgor’i vihenemine ning
atroofia, juuste horenemine kuni alopeet-
siani. Ette voib tulla sidamepekslemist
ja vahelooke, kehakaalu tousu, liigese- ja
lihasekaebusi, rindade valulikkust. Samas
ei esine kaebusi sugugi mitte koigil peri-
menopausaalses eas naistel. Muutuda voib
lipiidide kontsentratsioon veres: trigliit-
seriidide tase touseb; HDLi ja koleste-
rooli kontsentratsioon vaheneb ning LDLi
kontsentratsioon suureneb. Luukoe mass
viaheneb ja mikroarhitektoonika hdirub
(luurakkudevahelisse tihedasse kiudude
vorgustikku tekivad tihimikud) ning
suureneb luuresorptsioon.

DIFERENTSIAALDIAGNOOS

Enne klimakteerilise stindroomi diagnoosi-
mist peab 1dbi motlema teised voimalikud
podhjused, mis vdivad anda analoogset
kliinilist leidu. Perimenopausaalses eas
patsiendi vasomotoorsete siimptomite
analtiisil on oluline hoolikas anamnees.
Vilistama peab hiipertiireoosi, rosaatsea,
allergilised reaktsioonid monele toiduainele
vOi kosmeetikavahendile, feokromotsii-
toomi, dumping-siindroomi, kartsinoidi,
aga ka liigse alkoholijoomise. Ravimitest
voivad kuumahooge péhjustada mitmed
vererdhuravimid, nditeks kaltsiumikanali
blokaatorid, AKE inhibiitorid, samuti
nitropreparaadid, selektiivsed 0strogeeni
retseptori modulaatorid ehk SERMid
(tamoksifeen, raloksifeen), vankomiitsiin,

aromataasi inhibiitorid, gonadoliberiini
(GnRH) agonistid, antiostrogeenid. FSH
kontsentratsiooni mddramine on soovitatav
juhtudel, kui tekib kahtlus, kas kaebused
on tekkinud seoses iileminekuaastatega
vdi muude pdhjuste tagajdrjel. FSH tase iile
30 IU/ml viitab menopausiea saabumisele.
Kui esinevad vaginaalsed kaebused, siis
tuleb giinekoloogilisel 1dbivaatusel vélistada
pahaloomulised muutused, prekantse-
roossed seisundid (lichen sclerosus), infekt-
sioonid (sh seeninfektsioonid), psoriaas,
allergilised reaktsioonid ja traumad.

KLIMAKTEERILISTE VAEVUSTE
LEEVENDAMISE VOIMALUSED

Medikamentoosne ravi
Klimakteeriliste vaevuste vahendami-
seks voib kasutada nii stisteemset kui ka
lokaalset hormoonasendusravi (HAR).
Siimptomite leevendamiseks voi ka
preventiivsetel ndidustustel kasutatakse
susteemset Ostrogeenravi voi 0strogeeni
ja progestageeni kombinatsiooni. Lokaalse
HARIi korral manustatakse dstrogeene
vaginaalselt ning sel juhul on siisteemne
toime minimaalne (17).

HARi ndidustused

Stimptomaatilise HARi ndidustuseks on

1) vasomotoorsed hiired ja neist pohjus-
tatud kaebused,

2) kuse- ja/vdi suguelundite talitlusest
tingitud kaebused,

3) menstruatsioonitsiiklihdired perimeno-
pausis.

Preventiivseteks HARi absoluutseteks
ndidustusteks on ovariaalne diisgenees,
primaarne ja sekundaarne enneaegne
menopaus. Suhteliseks HARi ndidustuseks
on osteoporoosi riskitegurite esinemine ja
osteopeenia (14).

Vastundidustused HARiks

HAR on vastundidustatud rinnanddrmevahi
voi selle kahtluse korral, samuti teiste
Ostrogeenist sdltuvate pahaloomuliste
kasvajate korral. HARIi ei tohi kasutada
venoosse ega arteriaalse trombemboolia
korral. Vastundidustusteks on ravimata
hiipertensioon, aktiivne maksahaigus,
nahahilisporfiitiria, rasedus ja imetamine
ning ebaselge pdhjusega veritsus sugutee-
dest. Loetletud vastundidustustega tuleb
arvestada slisteemse HARi miidramisel,

EestiArst 2014; 93(4):209-216

211



paiksele Ostrogeenravile vastundidustusi
(v.a tlitundlikkus) ei ole (18).

Uuringud enne ravi ning ravi ajal
HAR!I tuleb tldjuhul alustada tileminekuea
kaebuste ilmnemisel juhtudel, kui kaasuv
elukvaliteedi halvenemine on suurem
HARiga kaasnevatest individuaalsetest
riskidest. Ravi kestus soltub ndidustusest
ja sellele ei seata piiranguid. Siiski soovita-
takse HARi kasutada lithiajaliselt véimalike
terviseriskide tottu.

Patsiendi ravieelsel ldbivaatusel peab
hindama tervist tildiselt ning p6érama
tihelepanu anamneesile, sh perekondlikule
anamneesile. Glinekoloogilisel ldbivaatusel
peab tegema emakakaela onkotsiitoloogi-
lise uuringu (PAP-test), kui seda viimase 2
aasta jooksul tehtud ei ole. HARI ajal peab
patsiendi tervist kontrollima kord aastas.
Kontrollima peab rindu enne ravi alustamist
ning mammograafia on soovitatav teha 2
aasta tagant.

Pidevat kombineeritud HARi saavatel
patsientidel tekib esimesel 3-6 ravikuul
sageli vereeritus tupest, mis aga uuringuid
ei vaja. Vaagnaelundite ultraheliuuring on
vajalik juhtudel, kui veritsus piisib, on rohke
voi pidev. Ultraheliuuringu peab tegema,
kui kaua pidevat ravi saanud patsientidel
tekib veritsus esimest korda. Tstiklilist
HARI saavatel patsientidel vajavad tdpsemat
uurimist ka tsiiklivilised vereeritused (14).

Raviskeemi valik

Ravimi valik soltub sellest, kas ravi alus-
tatakse peri- voi postmenopausaalses
perioodis.

Perimenopausis, kui esinevad menst-
ruatsioonitsiikli hdired, kasutatakse pro-
gestageene. Vasomotoorsete simptomite
ja menstruatsioonitsiikli hédirete korral
peaks kasutama HARi sekventsiaalset ehk
tsiiklilist kombineeritud ravi, s.t 6strogee-
nile lisatakse 10-14 pédeva jooksul progesta-
geeni. Selline raviskeem tagab regulaarsed
menstruatsioonitaolised vereeritused. Kui
lisaks on vajalik ka rasestumisvastane
toime, siis peaks kasutama kombineeritud
hormonaalset kontratseptsiooni (eelistatult
vdikse dstrogeeniannusega).

Postmenopausis eelistatakse pidevat
kombineeritud HARI, s.t progestageen on
lisatud ostrogeenile pidevalt kogu tsiikli
valtel ilma pausideta. Sellise raviskeemi
korral regulaarseid vereeritusi ei ole.

Tsiikliliselt ravilt pidevale minnakse
iile, kui patsient on tile 50 aasta vanune,
samuti kui tsiiklilise HARi ajal on olnud
regulaarsed vereeritused ilma tstkliviliste
veritsusteta. Pidevale ravile minnakse ka
siis, kui patsiendil ei olnud tsiiklilise HARi
ajal vereeritust.

Ostrogeenravi ilma progestageenita
kasutatakse naistel, kellel emakas puudub.
Naistel, kellel on emakas, tohib kasutada
ainult progestageeniga kombineeritud
hormoonravi (18).

Hormoonraviks kasutatavad
preparaadid

Hormoonraviks kasutatakse naturaalseid
Ostrogeene (6stradiool, 6stroon voi konju-
geeritud ekviindstrogeenid). Siinteetilised
O0strogeenid (etintitilostradiool) ei sobi
hormoonraviks, kiill aga premenopau-
saalseks kontratseptsiooniks kombinat-
sioonis progestageenidega. Eelistada tuleb
viikseima toimiva Ostrogeeniannusega
preparaate.

Kuumahooge leevendab eelkdige prepa-
raatides sisalduv 0strogeen ning efekti
tugevus seondub annuse suurusega. Standar-
diks peetakse 1 mg suukaudset dstradiooli
voi sellega ekvivalentset annust. Soovita-
tavad pdevased algannused suukaudsetel
ravimitel on 0,5-1 mg 17B-0stradiooli v&i
0,3-0,45 mg konjugeeritud ekviindstro-
geene. Transdermaalse manustamisviisi
korral on annuseks 25-37,5 pg ostradiooli
plaastrina vdi 0,5 mg geelina, intranasaalsel
manustamisel on doosiks 150 pg. Esmased
tulemused on oodatavad 2-4 nddala viltel.
Peamisteks kdrvaltoimeteks on rindade
hellus ning diisfunktsionaalsed veritsused
urogenitaaltraktist. Vdiksema annuse korral
ei pruugi efekt saabuda voi saabub pikema
aja jarel, kuid ka korvaltoimeid on vihem.
Stiimptomeid tuleb uuesti hinnata 8-12
nddalat pdrast ravi algust ning vajaduse
korral annust voi manustamisviisi korrigee-
rida. Umbes 10% patsientidest vdib vajada
suuremat annust.

Vasomotoorsete simptomite raviks voib
kasutada gestageenpreparaate, kuid neil
on rohkem korvaltoimed. Gestageenide
pikaajaline ohutus ei ole tdestatud.

Kodige sagedamini kasutatakse pro-
gestageene koos Ostrogeenraviga, et dra
hoida endomeetriumi hiiperplaasiat ja
kartsinoomi. Piisava antiproliferatiivse
efekti saavutamiseks lisatakse proges-
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tageene vihemalt 10-14 pdeva jooksul
tihes tstiklis.

Testosteroonil vasomotoorsete kaebuste
korral moju ei ole, kiill aga suureneb voima-
like ebasoovitavate korvaltoimete hulk (19).

Urogenitaaltrakti kaebuste leevendami-
seks tasub moelda lokaalsele hormoonravile,
seda enam, kui patsiendil on ainult vagi-
naalsed kaebused vdi kui need siisteemse
ravi foonil pilisivad. Lokaalne ravi on eelis-
tatud slisteemse HARi puhuste raskete
korvalndhtude korral, samuti juhul, kui
sisteemne HAR on vastundidustatud.
Lokaalne ravi on tdhus 80-100%-1 juhtudest
(20, 21), seejuures on seerumi dstrogeeni
kontsentratsiooni suurenemine veres mini-
maalne. Ka ei ndua lokaalne monoteraapia
Ostrogeeniga raviskeemi gestageenprepa-
raadi lisamist, et viltida endomeetriumi
hiiperplaasiat. Suuredoosilise lokaalse
ravi puhul on ka seerumi 0strogeeni kont-
sentratsioon suurem, mis omakorda voib
pohjustada korvalndhtusid (22). Vaginaal-
sete kaebuste korral, kui vasomotoorsed
kaebused pole juhtivad, tuleb eelistada
alati lokaalset &strogeenravi. Lokaalseks
raviks peetakse ka progestageeni sisaldavat
hormoonspiraali, mis valdib endomeetriumi
paksenemist dstrogeenravi ajal.

Ravi kestus

Ravivajadust tuleb igal aastal uuesti
hinnata ning kaaluda annuse vihendamist.
Ravi jatkamise vajadust saab méarata selle
jargi, kas ravi katkestamisel simptomid
taastuvad. Teadma peaks ka seda, et
osteoporoosi profiilaktikaks on efektiivne
ainult pikaajaline ravi. Kuse- ja suguelun-
dite atroofia simptomite raviks voib
vajalikuks osutuda pikaajaline lokaalne
ostrogeenravi (17).

Soovitatav on kasutada HARi 50-60 aasta
vanuses. Samas kui patsient on ka 65aastane
vOi vanem, et tihenda see kohe ravi katkes-
tamist (14), kuna osal patsientidel esineb
kuumahooge pikema ajaperioodi véltel.

HAR postmenopausaalse
osteoporoosi profiilaktikaks

HAR postmenopausaalse osteoporoosi
profiilaktikas ja ravis on vajalik, kui regu-
laarne fiitisiline koormus, piisav kaltsiumi-
tarbimine ja normaalne D-vitamiinisisaldus
on osutunud ebapiisavaks ning luumass
on alla 1 standardhélbe normist vdiksem.
Soovitatav on sel juhul alustada ravi 3 aasta

jooksul pdrast menopausi: mida varem
ravi alustada, seda suurem on tdendosus
valtida luumassi vdhenemist. Osteoporoosi
seisukohast on soovitatav ravi jatkata
10-15 aastat. Vdiksedoosiline HAR hoiab
varajases postmenopausaalses eas naistel
dra luumassi vihenemise liilisamba ja
reieluukaela piirkonnas. Standardannuses
HAR vihendab lisaks luumurruriski lili-
samba, reieluukaela ja randmepiirkonnas.
HAR vdib olla esimene etapp eluaegses
osteoporoosi raviprogrammis, millele
voivad jargneda selektiivsete 0strogeeni
retseptorite modulaatorite ja/v6i bifosfo-
naatide kasutamine.

Selektiivsed Ostrogeeniretseptori
muundajad (SERM) on siinteetilised
steroidid, millel on nii 6strogeenne kui ka
antiostrogeenne toime. Nende moju on eri
rakkudele erinev. Ideaalne SERM-aine hoiaks
dra luu horenemise ning kaitseks stidame-
ja veresoonkonnahaiguste eest, takistades
samal ajal rinnanddrme ja emaka limaskesta
proliferatsiooni. Osteoporoosi profiilaktikas
on SERM-ainetest kdige paremat toimet
tdheldatud raloksifeenil. Sellega ei saa siiski
ravida koiki tileminekuea stimptomeid: osal
kasutajatest tekivad kerged kuumahood.

Tiboloon (Livial) on noretisterooni deri-
vaat, millel on 0strogeeni, progesterooni ja
androgeeni toimed. See ravib lileminekuea
simptomeid niisama hasti kui 6strogeen ega
moju rinnandarmetele voi emaka limaskes-
tale. Tiboloon suurendab ka luude tihedust.
Lisaks on tal androgeeni toimel meeleolu
ja seksuaalset aktiivsust parandav moju.
Vere lipiididesse ei ole tibolooni toime nii
positiivne kui 0strogeenil.

Mittehormonaalsed preparaadid

iileminekuea vaevuste leevendajana
Vasomotoorseid kaebusi on patsientide
hinnangu alusel leevendanud ka taimsed
preparaadid ja mittehormonaalsed ravimid.
Sojapreparaatide ravitoime tiksikud uuri-
mused viitavad kaebuste leevendumisele,
kuid topeltpimedate uuringute alusel on
need kasutud (13). Fiitoostrogeenide toime
pdhineb seostumisel dstrogeeniretsepto-
ritega, mistdttu sarnanevad nii soovitud
toime kui ka mittesoovitud kérvaltoimed
Ostrogeenraviga (23). 2014. aasta ACOG
juhendis on vilja toodud, et fiitodstro-
geenide toime vajab veel pdhjalikumaid
uuringuid. Urogenitaaltrakti kaebuste
korral fiitodstrogeenidel ravitoime puudub.
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Mittehormonaalsetest ravimitest on
kasutusel olnud ndrvististeemi mdjutavad
vahendid. Varem on kasutatud nii seroto-
niini kui ka serotoniini ja noradrenaliini
tagasihaarde inhibiitoreid (SSRI ja SNRI),
kuid FDA (USA Ravimi- ja Toiduamet) 2014.
aasta andmeil on SSRIdest ainult paroksetiin
vasomotoorsete kaebuste heakskiidetud
leevendaja. Gabapentiini ja klonidiini
korvaltoimed on sedavord hiirivad, et need
on leidnud vdhe kasutamist. Kumbagi neist
preparaatidest pole ka vasomotoorsete
simptomite ravis FDA kinnitanud (14).

Urogenitaaltrakti kaebuste puhul on
mittehormonaalsetest preparaatidest
ainsana leidnud toenduspohist kasutamist
ospemifeen ja seda diispareuunia puhul (24).

HAR kui vahi riskitegur

Vastandamata dstrogeenravi kasutamine
suurendab endomeetriumi hiiperplaasia ja
endomeetriumivahi riski (vrd vastandatud
teraapia - 0strogeen koos progestiiniga).
Statistiliste andmete pdhjal areneb tihel
patsiendil tiheksast stisteemse 6strogeen-
ravi foonil 3 aasta viltel endomeetriumi
atuiipiline hiiperplaasia ja see on prekantse-
roosne muutus. Kombineeritud dstrogeen-
progestiinravi korral ei erinenud endo-
meetriumi prekantseroossete muutuste
esinemissagedus vorreldes platseebogrupiga
(19, 25, 26). Seetottu on oluline samaaegne
gestageenide tarvitamine. Ostrogeen
monoteraapiana on sobilik vaid juhtudel,
kui emakas on eemaldatud.

Ravi ajal on vaja teada, et vastandamata
HAR suurendab rinnanddrmekoe tihedust
5%, tstikliline HAR 15% ning kombineeritud
HAR 30%. Rinnanddrmekoe tiheduse suure-
nemine voib vihendada mammograafilise
uuringu tundlikkust (27).

Rinnandiarmevéhi risk suureneb tile 5
aasta kestva hormoonasendusravi korral.
Kombineeritud ravi puhul on rinnanéar-
mevahi riski absoluutne suurenemine kuni
4 lisajuhtu 1000 naiste kohta 5 raviaasta
jooksul (28-31).

WHI (Women’s Health Initiative) uuri-
mustulemuste alusel voib 6elda, et muna-
sarjavahi esinemissagedus kombineeritud
stisteemset HARi saavatel patsientidel
vorrelduna platseebogrupiga oluliselt ei
erinenud (26). Kui kasutati ainult strogeeni
sisaldavat HARIi, ei antud WHI uuringus
teada tihestki munasarjavahi juhust. Samas
on teiste uuringute pdéhjal ilmnenud, et

Ostrogeenravi saavatel patsientidel suurenes
platseebogrupiga vorreldes munasarjavahi
risk. Uldine risk kumuleerus, mida pikemalt
susteemset 0strogeenpreparaati tarvitati,
ja vahenes, kui patsiendid 16petasid ravimi
tarvitamise (32-35).

Kolorektaalse vdhi esinemissagedus
kombineeritud HARi foonil vihenes WHI
uuringus (26). Ent kui kolorektaalse paik-
mega vahk siiski sedastati, oli see suurema
tdendosusega metastaseerunud limfisdlme-
desse vbi naaberelunditesse (36, 37). Ainult
Ostrogeenravi saavatel patsientidel WHI
andmetele toetudes kolorektaalse vdhi esine-
missageduse muutust vorreldes ravi mitte-
saavate patsientidega ei sedastanud. Teiste
uuringute kohaselt vahenes kolorektaalvihi
esinemus dstrogeenravi saavatel patsientidel
vorrelduna platseebogrupiga (38).

Nii kombineeritud HARi kui ka ainult
Ostrogeenravi saavatel patsientidel ei suure-
nenud ei nahavdhi (39) ega kopsuvidhi (40)
risk vorrelduna HARi mittesaavate patsien-
tidega.

HAR:i teised riskid ja korvaltoimed
WHI uuringutulemustest johtuvalt on soovi-
matute korvaltoimete véimalus suurem
Ostrogeene ning gestageeni samaaegse
kasutamise korral (18, 41). Ostrogeenidest
tingitud voéimalikeks kdérvaltoimeteks on
iiveldus, kehakaalu téus, veepeetus, rindade
tundlikkus, migreenihoogude sagenemine,
sapikivitdbi, rohkenenud eritis emakakae-
last ja suurenenud krambivalmidus jalgades.
Progestiinpreparaadid voivad pohjustada
peavalu, vidsimust ja diisfooriat. Giineko-
loogilistest probleemidest vdivad tekkida
rindade hellus, libiido langus, disfunkt-
sionaalsed veritsused urogenitaaltraktist,
tupe kuivus ja atroofia. Testosteroon aga
suurendab aknet, hirsutismi, seborroéad,
hiiletambri muutust, HDL-kolesterooli
vihenemist, isu ja kehakaalu téusu.

Esimestel HARi kasutusaastatel sageneb
venoosse trombemboolia 1,2-2,9% (42)
ning suureneb ka ajuinfarkti (43) ja kardio-
vaskulaarsete haiguste risk (44). Varases
postmenopausis on riski suurenemine
vdiksem, mida hiljem parast loomulikku voi
indutseeritud menopausi HARi alustatakse,
seda suurem on riski kasv (45).

Vastuseta kiisimused
Uheseid vastuseid kdigile kiisimustele ei ole.
Naiiteks on seni vaieldav, kui kaua kasutada
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Tabel 2. ACOG soovitused menopausaalsete kaebuste leevendamiseks (14)

Toenduspohisuse klass  Soovitused

Vasomotoorsete simptomite puhul on 6strogeenravi voi kombineeritud

Kasutada vaikseimat efektiivset hormoonpreparaatide annust voimalikult liihikese

Susteemselt kasutatavad 6strogeenid pohjustavad vaikeste ja iilivdikeste annuste
korral vdhem korvaltoimeid kui standarddoosis tarvitatavad 6strogeenid.
Siisteemse kombineeritud HARiga kaasneb suurem risk trombemboolia ning

Kui atroofiline vaginiit on ainus kliiniline leid, siis eelistada lokaalset 6strogeenravi.
Mittehormonaalsetest ravimitest on soovituslikuks vasomotoorseid kaebusi
leevendavaks ravimiks paroksetiin ja diispareuunia leevendamiseks ospemifeen.

A-head voi
toenduspohised Ostrogeen-progestiinravi kdige tohusam.
soovitused
ajaperioodivaltel.
rinnavahi tekkeks.
B - piiratud voi

mittetaieliku
toenduspohisusega
soovitused

C - eksperdiarvamustel

pohinevad soovitused riskidest ning kasu ja

Ainult progestiine sisaldavate preparaatide, testosterooni, bioidentsete
hormoonide, fiitodstrogeenide ja taimsete preparaatide kasutamine eiole
naidanud head efekti klimakteeriliste vaevuste leevendamiseks

Hormoonasendusravid'éitkamisel ldhtuda iga patsiendi puhul individuaalsetest
ahju suhtest.

HARI. Ei osata ka 6elda, kas on vahet, millist
raviviisi kasutada, kui kuumahood tekivad
parast 60. eluaastat, ja kas on ndidustatud
HAR v0i pigem mittemedikamentoosne
raviviis. Pole ka selge, kas moni raviviis
(suukaudne, transdermaalne) on vihem
riskantne kui teised.

2013. aasta BMSi (British Menopause
Society) ja WHC (Women'’s Health Concern)
soovitustes on jargmised vastused: WHI
uuringu kohaselt suurendab pikaaegne (> 5
aastat) kombineeritud hormoonasendusravi
kardiovaskulaarsete haiguste, ajuinfarkti
ja rinnavahi riski, aga kolorektaalse vahi
ja osteoporoosi risk vihenevad. Ule 5 aasta
kestev kombineeritud hormoonasendusravi
pole tldjuhul ndidustatud (46).

Uuringuid, mis annaksid iilevaate pika-
aegsetest riskidest, on viahe ning need on
vasturddkivad. Konsensusele on joutud,
et alla 60 aasta vanustel naistel, kellel on
menopaus kestnud kuni 10 aastat, tiletavad
hiived riske. Kui siiski alustatakse esmast
hormoonasendusravi parast 60. eluaastat,
tuleks valida vdikseima véimaliku doosiga
preparaat. Ule 60aastastel patsientidel,
kelle ainsaks riskiks on osteoporootilised
muutused, ndidustus hormoonasendusravi
alustada puudub.

Viimased, dsja ilmunud ACOG téenduspo-
hised soovitused klimakteeriliste vaevuste
vihendamiseks on esitatud tabelis 2.

KOKKUVOTE

Kui patsient p66rdub arsti poole klimak-
teeriliste kaebustega, mis ta elukvaliteeti
subjektiivselt halvendavad, siis tuleb enne
HARi alustamist arvestada individuaalseid
hiivesid ja ohte. Patsiendile tuleb selgi-
tada, et vasomotoorsed kaebused vihe-

nevad enamasti ajapikku, aga vaginaalsete
kaebused siivenevad vanusega. Mitmes
juhendis on soovitatud kasutada klimaktee-
riliste vaevuste korral hormoonasendusravi
vdikseimas annuses ja voimalikult lithikest
aega. Oluline on patsiendile selgitada tervis-
liku elustiili tdhtsust.
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SUMMARY

Novel standpoints in menopause
management

Maie Vali*

Changes arising in the female organism
during menopause can significantly affect
also quality of life. The article addresses
the factors determining the age of onset of
menopause and different type of changes in
the female organism, including hormonal
changes as well as clinical symptoms, e.g.
hot flushes and alterations in the urogenital
tract. Possibilities of relieving climacteric
complaints are introduced. Medical treat-
ment and indications and contraindications
for hormone replacement therapy, as well
as the choice of the treatment scheme are
discussed in more detail. Preparations used
for hormonal treatment are described. The
issue of the duration of treatment is studied.
Several guidelines recommend application
of hormone replacement therapy in the case
of menopausal complaints in as low dose
and during as short period as possible. In
addition, the article identifies necessary
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ULEVAADE

investigations prior to and during treat-
ment. Also use of hormone replacement
therapy for prevention of postmenopausal
osteoporosis as a risk factor for cancer is
discussed. The knowledge of the problems
associated with menopause and their treat-
ment options could help women through
counselling and through prescribing medi-
cations.
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