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В настоящей инструкции по применению изложен метод оптимизации традиционной терапии климактерического синдрома с помощью рационального индивидуального подбора лекарственных средств при различных видах сопутствующей патологии, снизить частоту рисков осложнений ЗГТ.
Применение метода индивидуального выбора лекарственных средств для заместительной гормональной терапии, изложенного в настоящей инструкции, возможно врачами – акушерами - гинекологами, иными врачами – специалистами, оказывающими медицинскую помощь женщинам в климактерическом периоде, в женских консультациях, многопрофильных поликлиниках, эндокринологических диспансерах, гинекологических отделениях родильных домов всех уровней, центрах вспомогательных репродуктивных технологий.
ПЕРЕЧЕНЬ НЕОБХОДИМОГО ОБОРУДОВАНИЯ, РЕАКТИВОВ, ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, ИЗДЕЛИЙ МЕДИЦИНСКОЙ ТЕХНИКИ

Назначение ЗГТ требует тщательного обследования. Условно объем обследования женщин можно разделить на обязательные методы обследования и желательные.
Обязательные методы обследования:
1. Гинекологическое исследование.
2. УЗИ органов малого таза.
3. Маммография, УЗИ молочных желез.
Желательно произвести перед назначением ЗГТ:
4. Определение гормонов ФСГ, Т4, ТТГ, ТТНГ, ГСПС.
5. Биохимическое исследование крови (глюкоза, уровень Са, Р, ЩФ, общий холестерин, триглицериды, ЛПНП, ЛПОНП, ЛПВП).
6. Остеоденситометрия.
ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ 

· ухудшение состояния здоровья, обусловленное дефицитом половых гормонов;

· климактерический синдром;

· искусственная менопауза (хирургическая, лучевая);
· ранняя или преждевременная менопауза;
· остеопения, наличие факторов риска остеопороза;
· атрофические изменения урогенитального тракта.
Оптимальный возраст назначения ЗГТ – 45-55 лет. После достижения 60-летнего возраста назначение ЗГТ должно быть ограничено, дозы вводимых эстрогенов уменьшены.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ ЗГТ 

Абсолютные:
· рак молочной железы;
· рак эндометрия;
· нарушение функции печени;
· коагулопатии;
· тромбофлебит;
· маточное кровотечение неуточненного генеза.

· порфирия (для эстрогенов)

· менингиома (для прогестинов)
Относительные (требующие принятия решения в каждом отдельном случае и дополнительного обследования ):

· гипертензия, холецистит
· холелитиаз
· панкреатит
· выраженные отеки сердечного и почечного происхождения
· аллергия к конкретным эстрогенным лекарственным средствам.

ОПИСАНИЕ ТЕХНОЛОГИИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДА
Согласно рекомендациям  международного общества менопаузы (International Menopause Society, 2009), ЗГТ в настоящее время показана для лечения вегето-сосудистых и психо-эмоциональных проявлений менопаузы, профилактики остеопороза и должна проводиться не более 3 - 5 лет. Пациентки должны быть информированы о результатах существующих в настоящее время исследований (в том числе и взаимоисключающих), относительно рисков и преимуществ данного вида терапии. В ряде случаев для определения целесообразности применения ЗГТ целесообразно оценить степень риска и пользы для конкретной пациентки (приложение 1).
Перед назначением ЗГТ необходимо тщательно выяснить гинекологический и соматический анамнез женщины с учетом наличия противопоказаний к назначению терапии. Кроме того, обязательным является гинекологическое обследование (бимануальное и эхоскопическое), исследование молочных желез (маммография или эхоскопия),  цитологическое исследование мазков-отпечатков с шейки матки; биохимическое исследование (с целью определения состояния системы свертывания крови и уровня липидов и липопротеидов сыворотки крови).
Гинекологическое обследование с цитологическим и кольпоскопическим контролем проводится на 5-7 день менструального цикла (при его наличии). При толщине эндометрия до 5 мм ЗГТ не противопоказана, при толщине эндометрия более 5 мм проводится вакуумный кюретаж полости матки, и при отсутствии атипичных изменений в препаратах гистологического исследования назначается ЗГТ. Маммографическое исследование следует проводить 1 раз в 2 года в возрасте 40-50 лет и 1 раз в год после 50 лет.

Женщины, которые получают ЗГТ, должны находиться под постоянным диспансерным наблюдением. Контроль проводится каждые З месяца, (измерение артериального давления, онкоцитология), 1 раз в год проводится ультразвуковое исследование половых органов и оценка состояния молочных желез.
Рекомендации по индивидуальному подбору лекарственных средств для ЗГТ приведены в приложение 2. 

В возрасте пременопаузы (45-50 лет) необходимо начинать с лекарственных средств циклического режима. 

При недостаточной эффективности лекарственных средств, содержащих 21 таблетку (возврат клиники в дни перерыва приема таблеток) – следует переходить на  непрерывный режим ЗГТ (28 таблеток).

В возрасте постменопаузы (~ 50-55-60 лет, через год после последней менструации и толщине эндометрия не более 5 мм) следует назначать монофазный режим ЗГТ (непрерывный режим).

В возрасте 55-60 лет предпочтение отдается парентеральным формам эстрогенов в сочетании с гестагенами.

После 60 лет назначать системные эстрогенсодержащие средства не рекомендуется, применяются только лекарственные средства эстриола.

При удаленной матке могут применяться как монотерапия эстрогенами, так и комбинированная терапия. При наличии матки (независимо от яичников) назначается только комбинированная терапия (с учетом необходимости защиты эндометрия). 

ВОЗМОЖНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ И ОШИБКИ ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ И ПУТИ ИХ УСТРАНЕНИЯ

Особенности указанных лекарственных средств могут способствовать возникновению возможных нежелательных побочных эффектов, отличающихся в зависимости от вида лекарственного средства. Тактика врача при побочных эффектах ЗГТ изложена в приложении 3.

При использовании ЗГТ, пациентки должны быть информированы о возможности ряда рисков:

· увеличивается риск возникновения рака молочных желез (РМЖ)
· увеличивается риск возникновения рака эндометрия (РЭ); 
· увеличивается частота тромбоэмболических осложнений; 
· увеличивается частота заболеваний желчного пузыря;
· появляются менструальноподобные реакции.
Приложение 1

ОЦЕНКИ РИСКА И ПОЛЬЗЫ ЗГТ

	Возраст/время (годы)
	+
	0
	-

	При менопаузе:

	47-53
	2
	
	

	>54
	
	
	2

	<46
	4
	
	

	После менопаузы:

	<2 
	2
	
	

	3-5
	
	0
	

	>5
	
	
	2

	Состояние костной системы:

	Семейный анамнез 
	2
	
	

	Курение
	2
	
	2

	Ожирение
	2
	
	

	Истощение
	
	
	

	Потеря костной ткани:

	Отсутствует 
	
	0
	

	Умеренная(<25)
	2
	
	

	Тяжелая (>26%)
	4
	
	

	Сердечно-сосудистые заболевания:

	Имеются
	2
	
	

	Семейный анамнез 
	2
	
	

	Рак молочной железы:

	1 родственница < 60 лет 
	
	
	6

	1 родственница > 60 лет
	
	0
	

	> больше 2 родственниц:
	
	
	6

	Гистерэктомия

	Да 
	2
	
	

	Нет
	
	0
	

	Всего:
	
	
	


Если сумма баллов более 5- ЗГТ показана.

Приложение 2
ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ВЫБОР ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ДЛЯ ЗГТ

	Патология
	Пременопауза
	Постменопауза

	Климактерический синдром:

легкой степени  

средней степени 

тяжелой степени 
	здоровый образ жизни (достаточный сон, увеличение физических нагрузок, диета, отказ от курения), фитотерапия (Cimicifuga 20 мг 2 раза в сутки или по 30 кап. 2 раза в сутки), бальнео- и физиотерапия. Длительность терапии не менее 6 месяцев.
ЗГТ, возможно в сочетании с фитопрепаратами (Cimicifuga 20 мг 2 раза в сутки или по 30 кап. 2 раза в сутки). Длительность терапии 6-12 месяцев.
ЗГТ и симптоматическая терапия (антидепрессанты, антигипертензивные средства и др.). Длительность терапии не менее 12 месяцев.
	ЗГТ
ЗГТ
ЗГТ и симптоматическая терапия (антидепрессанты, антигипертензивные средства и др.). Длительность терапии не менее 12 месяцев.

	Артериальная гипертензия 
Атеросклероз

Дислипидемии
	Эстрадиол 1 мг+дидрогестерон 10 мг, 
Эстрадиол 2 мг+дидрогестерон 10 мг, ВМК -Левоноргестрел 52 мг + Эстрадиола валерат 2 мг 
	17β-эстрадиола 1 мг+
 дроспиренона  2 мг; 
Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг (

	* ЗГТ назначается вместе с гипотензивными средствами при компенсации АГ. Если АГ развилась в пременопаузе, первым этапом является назначение ЗГТ, затем – гипотензивных средств

	Андрогендефицитный синдром: слабость, астенизация, гипотония, боли в костях и суставах, остеопороз и/или остеопения, переломы, ухудшение состояния зубов
	Эстрадиола валерат 2 мг - 9 шт. эстрадиола валерат2мг + левоноргестрел 150мкг - 12  шт. 
эстрадиола валерат 2 мг - 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + норгестрел 500мкг - 10 шт. 
	17β-эстрадиола 1 мг+
 дроспиренона  2 мг; Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг 

	Гиперандрогения (усиление либидо, 
рост волос на лице, наклонность к гипертензии, акне, себорея, прибавка массы тела, дислипопротеинемия)
	эстрадиола валерат 2 мг - 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + ципротерона ацетат 1 мг - 10 шт. 
	17β-эстрадиола 1 мг+
 дроспиренона  2 мг. 

	Гипертиреоз
	Дифференцировать первопричину симптоматики. Лечение гипертиреоза. Лекарственные средства ЗГТ – любые

	Депрессия
	Эстрадиола валерат 2 мг - 9 шт.; эстрадиола валерат 2мг + левоноргестрел 150мкг - 12  шт. 
эстрадиола валерат 2 мг - 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + норгестрел 500мкг - 10 шт. 

ВМК - Левоноргестрел 52 мг + Эстрадиола валерат 2 мг 
	Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг 17β-эстрадиола 1 мг + дроспиренона  2 мг + антидепресанты

	Диабет II типа
	Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 10 мг Эстрадиол 2мг+дидрогестерон 10 мг 

Эстрадиола валерат 2 мг - 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + ципротерона ацетат 1 мг  - 10 шт. 
	Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг 
17β-эстрадиола 1 мг+
 дроспиренона  2 мг 


	Метаболический синдром,
отношение  ОТ/ОБ >0,8
	Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 10 мг 
Эстрадиол 2мг+дидрогестерон 10 мг ВМК -Левоноргестрел 52 мг+ Эстрадиола валерат 2 мг 
	Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг 
17β-эстрадиола 1 мг+
 дроспиренона  2 мг; 

	Диффузная мастопатия (в том числе в анамнезе)
	Микронизированный прогестерон 25 мг трансдермально 1-2 раза/сут ежедневно или во 2-ю фазу (с 16-го по 25-й день) менструального цикла.
Эстрадиола валерат 2 мг - 9 шт.; эстрадиола валерат 2мг + левоноргестрел 150мкг - 12  шт. 
эстрадиола валерат 2 мг - 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + норгестрел 500мкг - 10 шт. 

ВМК -Левоноргестрел 52 мг + Эстрадиола валерат 2 мг 

Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 10 мг 
	17β-эстрадиола 1 мг+
 дроспиренона  2 мг; Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг 

	Отягощенный семейный анамнез по раку молочной железы
	Фитоэстрогены (Cimicifuga 20 мг 2 раза в сутки или по 30 кап. 2 раза в сутки), 
Гель эстрадиола 2,5 мг на кожу ежедневно+микронизированный прогестерон 100 мг (с 1-25 день цикла)
	Фитоэстрогены (Cimicifuga 20 мг 2 раза в сутки или по 30 кап. 2 раза в сутки),
Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг 

	*ЗГТ назначается только по строгим показаниям при неэффективности других методов лечения и фитопрепаратов!

	Нарушение жирового обмена 
	Эстрадиол 2мг+дидрогестерон 10 мг ВМК -Левоноргестрел 52 мг+ Эстрадиола валерат 2 мг 
	17β-эстрадиола 1 мг+
 дроспиренона  2 мг; Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг 

	Индекс массы тела (ИМТ) > 30,0
	ЗГТ таблетированная не применяется

	Ухудшение памяти и сна
	Эстрадиола валерат 2 мг - 9 шт.; эстрадиола валерат2мг + левоноргестрел 150мкг - 12  шт. эстрадиола валерат 2 мг - 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + норгестрел 500мкг - 10 шт. 
	Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг 
17β-эстрадиола 1 мг+

 дроспиренона  2 мг; 

	Эндометриоз
	Эстрадиола валерат 2 мг - 9 шт.; эстрадиола валерат2мг + левоноргестрел 150мкг - 12  шт. 
эстрадиола валерат 2 мг - 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + норгестрел 500мкг - 10 шт. 
	Эстрадиол 1мг + дидрогестерон 5 мг  17β-эстрадиола 1 мг + 
 дроспиренона  2 мг; 

	Косметические проблемы с кожей и волосами
	эстрадиола валерат 2 мг - 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + ципротерона ацетат 1 мг  - 10 шт. 
	Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг;
17β-эстрадиола 1 мг+

 дроспиренона  2 мг; 

	Миома матки (узлы менее 2,5 см)

	Эстрадиола валерат 2 мг - 9 шт.; эстрадиола валерат2мг + левоноргестрел 150мкг - 12  шт. 
эстрадиола валерат 2 мг - 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + норгестрел 500мкг - 10 шт. 
ВМК -Левоноргестрел 52 мг+ Эстрадиола валерат 2 мг 
	Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг; 17β-эстрадиола 1 мг+

 дроспиренона  2 мг; 

	Варикозное расширение вен
	Гель эстрадиола 2,5 мг на кожу ежедневно+микронизированный прогестерон 100 мг (с 1-25 день цикла)
Эстрадиола валерат 2 мг - 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + норгестрел 500мкг - 10 шт. 

эстрадиола валерат 2 мг - 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + ципротерона ацетат 1 мг  - 10 шт.;

ВМК -Левоноргестрел 52 мг+ Эстрадиола валерат 2 мг 
	Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг;

17β-эстрадиола 1 мг+
 дроспиренона  2 мг; 

	Мигрень
	Фитоэстрогены (Cimicifuga 20 мг 2 раза в сутки или по 30 кап. 2 раза в сутки),
	Фитоэстрогены Cimicifuga 20 мг 2 раза в сутки или по 30 кап. 2 раза в сутки),

	Семейная триглицеридемия
	Фитоэстрогены (Cimicifuga 20 мг 2 раза в сутки или по 30 кап. 2 раза в сутки)
	Фитоэстрогены (Cimicifuga 20 мг 2 раза в сутки или по 30 кап. 2 раза в сутки),

	Желчнокаменная болезнь
	Фитоэстрогены (Cimicifuga 20 мг 2 раза в сутки или по 30 кап. 2 раза в сутки); 
	Фитоэстрогены (Cimicifuga 20 мг 2 раза в сутки или по 30 кап. 2 раза в сутки); 

	Гиперплазия эндометрия 
(в том числе в анамнезе)
	ВМК -Левоноргестрел 52 мг+ Эстрадиола валерат 2 мг; 
Эстрадиола валерат 2 мг - 9 шт.; эстрадиола валерат2мг + левоноргестрел 150мкг - 12  шт. 
	Эстрадиол 1мг+дидрогестерон 5 мг;

17β-эстрадиола 1 мг+

 дроспиренона  2 мг; 

	При удаленная матка
	Гель эстрадиола 2,5 мг на кожу ежедневно; 
Эстрадиола валерат 2 мг; 


Приложение 3

ТАКТИКА ВРАЧА ПРИ ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТАХ ЗГТ

	Симптомы
	Действия врача

	Побочные эффекты эстрогенов:
· Тошнота

· Отёки, пастозность, задержка жидкости

· Увеличение массы тела

· Головная боль, мигрень

· Холестаз и холелитиаз

· Обильное выделение цервикальной слизи

· Тяжесть в нижних конечностях

· Судороги в икроножных мышцах 
	Заменить эстрадиола валеат 2 мг на комбинированные лекарственные средства, фитоэстрогены, или уменьшить дозировку в 2 раза

	Побочные эффекты прогестагенов – производных прогестерона  

· Нагрубание молочных желез

· Сухость во влагалище

· Снижение либидо

· Слабость, повышенная утомляемость

· Раздражительность 

· Депрессия

· Отеки

· Вздутие живота
	Заменить эстрадиола валерат 2мг – 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг – 11 шт.; эстрадиол 1мг + дидрогестерон 10 мг, на эстрадиола валерат 2 мг – 9 шт. + левоноргестрел 150 мкг – 12 шт., эстрадиола валерат 2 мг – 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + норгестрел 500 мкг -10 шт.

	Побочные эффекты прогестагенов – производных 19-норстероидов

· Гирсутизм

· Акне, себорея, жирность кожи и волос
· Снижение тембра голоса

· Увеличение аппетита и массы тела 

· Снижение уровня ХС-ЛПВП
	Заменить эстрадиола валерат 2мг – 9 шт., эстрадиола валерат 2 мг – 9 шт. + левоноргестрел 150 мкг – 12 шт., эстрадиола валерат 2 мг – 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + норгестрел 500 мкг -10 шт. на  эстрадиол 2 мг + дидрогестерон 10 мг, эстрадиола валерат 2 мг – 11 шт.; эстрадиола валерат 2 мг + ципротерона ацетат 1 мг– 10 шт.
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