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ВСТУП
Актуальна проблема кваліфікованого ме-

неджменту менопаузальних розладів сьогод-
ні набуває не тільки медичного, але й соціаль-
ного, економічного й загальнодержавного 
значення. Такі об’єктивні фактори сьогодення, 
як збільшення тривалості життя жінок, зни-
ження середнього віку природної менопаузи 
(середній вік природної менопаузи в Україні 
становить вже 48,7 року) та вимушена мігра-
ція з України жінок репродуктивного віку 
внаслідок військової агресії, призводять до 
ситуації, коли частка пацієнток із симптомами 
та ускладненнями менопаузи значно збільшу-
ється, що зауважують лікарі різних спеціаль-
ностей. Ключові підходи щодо профілактики, 
діагностики та лікування менопаузальних 
розладів в Україні регламентуються норма-
тивними документами МОЗ України [1, 2].
Приблизно третину свого життя, що дорів-
нює середньому періоду понад 30 років, 
жінка проводить уже після останньої мен-
струації, тобто в періоді клімактерію [3, 4]. До 
2050 року понад 1,6 мільярда жінок у всьому 
світі досягнуть менопаузи або постменопау-
зи, порівняно з 1 мільярдом у 2020 році. Тому 
збереження здоров’я жінки в пери- та пост-
менопаузі стає все більш актуальним [5].

«Здорове старіння» є новою глобальною 
стратегією, яку запровадила ВООЗ. Здатність 
контролювати зміни потреб літньої людини 
у сфері охорони здоров’я та соціальної до-
помоги та реагувати на них дозволить реа-
лізовувати швидкі, персоналізовані плани. Ці 
задачі спрямовані на підтримку добробуту та 
зниження рівня захворюваності в осіб стар-
шого віку, у жінок у постменопаузі [6, 7].

Мета огляду: проаналізувати сучасні під-
ходи до менеджменту пацієнток із менопа-
узальними порушеннями в групах ризику; 
вивчити можливості та переваги трансдер-
мального естрогену.

АНАЛІЗ ЛІТЕРАТУРНИХ ДАНИХ
За загальновідомим визначенням, мено-

пауза є періодом, який настає через 12 мі-
сяців після останньої менструації, тобто це 
факт, який ми констатуємо ретроспективно. 

Але період змін в організмі, а відповідно й у 
відчуттях жінок до менопаузи й тим більше 
після її настання, – це роки. Менопауза – це 
кінцева стадія фізіології яєчників, яка ана-
томічно характеризується їхнім поступовим 
зменшенням (виснаженням), лабораторно –
коливаннями гонадотропних і стероїдних 
гормонів, а клінічно – порушеннями мен-
струального циклу до повного його припи-
нення [8]. І якщо сама менопауза є абсолют-
но природним процесом, то пов’язані з нею 
клінічні симптоми та ускладнення потребу-
ють фахового менеджменту.

Синтез естрогену в яєчниках під час менопа-
узи знижується, що призводить до несприят-
ливого фізіологічного ремоделювання та під-
вищення ризику певних захворювань [9, 10].
Результатом тривалого зниження рівня стате-
вих гормонів є підвищення ризиків розвитку 
серцево-судинних захворювань (ССЗ), ожи-
ріння, цукрового діабету, втрати кісткової 
маси, остеопорозу тощо [11, 12]. Саме під-
вищення ризику серцево-судинних усклад-
нень у загальній популяції жінок у постме-
нопаузі порівняно з репродуктивним віком 
пов’язують зі зниженням захисного впливу 
естрогенів [13]. Крім того, менопауза супро-
воджується певними метаболічними зміна-
ми, які зумовлені резистентністю до інсуліну, 
збільшенням загальної жирової маси тіла та 
центральним типом ожиріння, що сприяє 
розвитку цукрового діабету 2-го типу (ЦД-2). 
Метаболічний синдром має високу пошире-
ність у жінок у постменопаузі, що вказує на 
втрату захисту естрогену для метаболічного 
та серцево-судинного здоров’я [13, 14].

Менопауза може бути пов’язана з багатьма 
клінічними проявами: вазомоторними симп-
томами, сечостатевими проблемами та до-
датковими психологічними розладами, як-от 
тривога, зміни настрою і порушення сну [10]. 
Для лікарів-практиків багатьох спеціальнос-
тей важливо вміти розпізнавати ранні озна-
ки та симптоми менопаузального переходу, 
бути готовими запропонувати лікування для 
їхнього полегшення та запобігання віддале-
ним наслідкам. Лише 20% жінок із клімакте-
ричними симптомами звертаються за допо-
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могою до акушерів-гінекологів, решта – до лікарів інших 
спеціальностей, зокрема ендокринологів, кардіологів, уро-
логів, невропатологів та інших, які не опікуються питаннями 
призначення менопаузальної гормональної терапії (МГТ). 
Унаслідок цього жінки втрачають час та не отримують необ-
хідної допомоги щодо корекції менопаузальних розладів і 
звертаються до гінеколога запізно – через 6–8 років від по-
чатку менопаузи [15]. Для цього контингенту жінок бажано 
застосовувати комплексний підхід для збереження здоров’я 
та якості життя під час цього складного періоду менопаузи 
та постменопаузи. 

Стає все більш і більш очевидним, що ігнорування перших 
симптомів вікових змін може призвести до зниження якості 
життя, продуктивності праці та загального погіршення здо-
ров’я [16]. Призначення різних комбінацій і форм введення 
препаратів естрогенового та прогестеронового ряду має 
бути індивідуальним – з врахуванням профілю ризику, стану 
здоров’я, бажання та потреб жінки [17]. У  цьому контексті, з 
огляду на підтверджену ефективність, клінічного значення 
для корекції дефіциту естрогену та його симптомів, зокрема 
в групах ризику, набуває використання в схемах менедж-
менту менопаузальних порушень трансдермальної фор-
ми 17β-естрадіолу (препарат Естрожель) та оригінального 
препарату прогестерону в мікронізованій формі (препарат 
Утрожестан) [18, 19]. 

Сучасні терапевтичні підходи до лікування симптомів 
менопаузи передбачають використання гормональних та 
негормональних препаратів, різних немедикаментозних 
методів лікування. МГТ вважається найефективнішим ва-
ріантом лікування не тільки вазомоторних симптомів, а й 
сечостатевого синдрому менопаузи. Додавання прогесте-
рону спрямоване на захист матки від наслідків системної 
естрогенної терапії, зокрема патології ендометрія [1, 5, 10, 
20–23]. МГТ ефективно зменшує клінічні симптоми менопа-
узи, а також має лікувальну дію, спрямовану на подолання 
негативних емоцій і покращення якості сну пацієнток у ме-
нопаузі [24]. Раннє призначення МГТ за виникнення менопа-
узальних симптомів асоціюється з нижчою смертністю [25]. 
Така терапія вважається оптимальною для жінок віком до
60 років або протягом перших 10 років менопаузи, якщо не-
має протипоказань до її застосування [18, 26–32].

Менеджмент пацієнток із менопаузальними симптомами 
передбачає обов’язкове врахування абсолютних і відно-
сних протипоказань до призначення МГТ. Абсолютними 
протипоказаннями є діагностований у минулому рак мо-
лочної залози або підозра на нього, діагностовані в ми-
нулому естрогензалежні злоякісні пухлини (наприклад, 
рак ендометрія III, IV стадій та низькодиференційований 
рак ендометрія) або підозра на них, встановлені прогеста-
гензалежні новоутворення (наприклад, менінгіома) або 
підозра на них, вагінальні кровотечі нез’ясованого ґенезу, 
нелікована гіперплазія ендометрія, наявна венозна тром-
боемболія (ВТЕ) (тромбоз глибоких вен, тромбоемболія 
легеневих артерій) або ВТЕ в минулому, відомі тромбофілії 
(наприклад, дефіцит протеїну С, протеїну S або антитром-
біну ІІІ), активні або нещодавні тромбоемболічні захворю-
вання артерій (наприклад, стенокардія, інфаркт міокарда), 

гострі захворювання печінки, а також наявність захворю-
вань печінки в минулому, якщо показники її функції не нор-
малізувалися, відома гіперчутливість до активних речовин 
або до будь-якої з допоміжних речовин лікарського засобу, 
порфірія. Серед відносних протипоказань слід зазначити 
лейоміому матки, ендометріоз, мігрень, наявність сімейної 
гіпертригліцеридемії, жовчнокам’яну хворобу, епілепсію, а 
також підвищений ризик розвитку раку молочної залози та 
рак ендометрія І та ІІ стадій [1].

Призначення гормональної терапії в період пери- та пост
менопаузи потребує оцінки ризику ССЗ. Тому під час кон-
сультації жінки щодо менопаузи важливо враховувати кла-
сичні чинники ризику, а саме ті, що є більш специфічними 
для жінок [33]. Лікування має бути індивідуальним для кож-
ної пацієнтки, а також ґрунтуватися на найкращих наявних 
доказах для максимальної користі й мінімізації ризиків, з 
періодичною переоцінкою їхнього співвідношення [34].

Певні форми, дози та шляхи доставки МГТ у різний 
спосіб впливають на кардіометаболічні маркери та ри-
зики ССЗ. Естроген має сприятливий вплив на рівні ліпі-
дів і ліпопротеїнів, а саме зниження рівня холестерину 
ліпопротеїдів низької щільності й підвищення рівня хо-
лестерину ліпопротеїнів високої щільності та тим самим 
чинить кардіозахисну дію. У дослідженнях трансдермаль-
ний 17β-естрадіол продемонстрував мінімальний вплив 
на рівні ліпопротеїнів. Це обумовлено тим, що метаболізм 
пероральних естрогенів першого проходження через пе-
чінку може бути основним фактором зміни рівнів ліпідів 
і ліпопротеїнів [35]. Трансдермальний естроген забезпе-
чує кращий профіль безпеки порівняно з пероральними 
естрогенами з різних причин, головне – це відсутність 
першого проходження через печінку [36]. Трансдермаль-
на форма дозволяє уникати метаболізму в печінці, який 
викликає активовану резистентність до протеїну С, ней-
тралізуючи ризик згортання крові, що спостерігається за 
перорального застосування [28, 37]. 

Для жінок із низьким ризиком ССЗ можуть бути застосо-
вані пероральні естрогени, тоді як трансдермальне вве-
дення показано пацієнткам із помірним і високим ризиком, 
оскільки імовірність інсульту та ВТЕ підвищується за перо-
рального застосування [14]. Дослідження свідчать, що МГТ 
із пероральним естрогеном у поєднанні з прогестином (чи 
без) підвищує ризик ВТЕ приблизно на 70%. Ризик ВТЕ мо-
дулюється і типом прогестину, поєднаного в МГТ. Доведено, 
що трансдермальні естрогени є ефективними для лікування 
вазомоторних симптомів і не підвищують ризик ВТЕ [38–41]. 
Вони є кращим варіантом МГТ, оскільки не збільшують кон-
центрацію тригліцеридів і не пов’язані з підвищеним ри-
зиком ВТЕ [42, 43]. Завдяки цьому трансдермальний шлях 
введення естрогену дозволяє уникнути венозних тромбо-
емболічних розладів та ішемічних інсультів [44]. Ризик ВТЕ, 
пов’язаний із застосуванням трансдермального естрадіолу, 
вважається ще нижчим у жінок, які в складі МГТ використо-
вують мікронізований прогестерон [34, 39].

Артеріальна гіпертензія є найпоширенішим модифікова-
ним фактором ризику ССЗ. Цей контингент жінок іноді уни-
кає МГТ через переконання, що вона негативно впливає на 
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артеріальний тиск. Однак було доведено, що трансдермаль-
ний естроген позитивно впливає на артеріальний тиск у жі-
нок із нормальним тиском і демонструє нейтральний ефект 
у жінок із гіпертонією [27, 45, 46].

Під час менопаузи гормональні зміни та зміни складу тіла 
призводять до розвитку вісцерального ожиріння, що погір-
шує здоров’я жінки на кардіометаболічному, фізичному та 
психічному рівнях. Після менопаузи спостерігається явне 
збільшення жирової та зменшення м’язової маси [47]. Ожи-
ріння має значні наслідки, підвищуючи ризик ССЗ, ЦД, ме-
таболічного синдрому та злоякісних новоутворень. Перехід 
до менопаузи пов’язаний із розвитком ожиріння, збільшен-
ням об’єму абдомінального та вісцерального жиру, зміною 
форми тіла з гінекоїдної на андроїдну, що ще більше поси-
лює відповідні кардіометаболічні ризики [48]. З огляду на те, 
що жінки з ожирінням мають підвищений ризик тромбоем-
болічних ускладнень, виникає питання, призначати МГТ чи 
ні. Доведено, що застосування тільки естрогенної або комбі-
нованої трансдермальної МГТ не підвищує ризику тромбо-
тичних подій у жінок з ожирінням [47].

Пероральний прийом естрогену асоціюється зі збіль-
шенням жирової та зниженням м’язової маси, тоді як 
трансдермальний естрадіол не впливає на м’язову та жи-
рову масу [49–51]. Недавні дослідження демонструють, 
що 12-тижневий період фізичних тренувань викликав 
більший приріст м’язової маси та сили рук у жінок у по-
стменопаузі, які отримували трансдермальний естрадіол, 
ніж за прийому плацебо [52, 53]. 

Зниження ендогенного естрогену супроводжується як 
змінами маси тіла, розподілу жирової тканини, так і секре-
ції інсуліну та чутливості до нього, що може сприяти роз-
витку ЦД-2. Лікування ЦД-2 у жінок у період менопаузи 
передбачає зміну способу життя, зокрема дієту та фізичні 
вправи. Однак більшість із цих жінок із часом потребувати-
муть фармакологічної терапії. МГТ сприятливо впливає на 
гомеостаз глюкози як у жінок із ЦД-2, так і без нього. МГТ 
знижує ризик виникнення ЦД-2 та покращує контроль рів-
ня глюкози в жінок із ЦД-2 [27, 54, 55]. Жінкам з ожирінням і 
ЦД-2 слід пропонувати трансдермальний 17β-естрадіол [43,
56]. МГТ жінкам із ЦД-2 типу призначається відповідно до 
ризику розвитку ССЗ. За існування такого ризику пацієнт-
кам слід рекомендувати трансдермальний 17β-естрадіол. У 
будь-якому разі в складі комбінованої гормональної терапії 
бажано використовувати гестаген із нейтральним впливом 
на метаболізм глюкози [57]. 

Останнім часом у жінок все частіше зустрічаються ске-
летно-м’язові симптоми, які наразі не розглядаються як 
основні показання до призначення МГТ. Втрата кісткової 
маси в жінок розпочинається приблизно в 35–40 років і 
становить 0,7–1,3% на рік. З початком менопаузального 
переходу вона прискорюється і досягає піка приблиз-
но через 2 роки після останньої менструації. У перші
5–10 років постменопаузи цей показник зростає до 3–7% 
на рік. Отже, протягом перших років постменопаузи жінка 
може втратити 9–35% кісткової маси. Загальна втрата кіст-
кової маси для хребців поперекового відділу за 1 рік до та 
2 роки після останньої менструації становить 7,4%, а для 

шийки стегнової кістки – 5,6%. Доведено, що багато жінок 
зі скелетно-м’язовими симптомами, які виникли вперше, 
отримують користь від МГТ. Така терапія рекомендуєть-
ся жінкам у період перименопаузи для зменшення або 
зникнення її симптомів, а також для профілактики пізніх 
ускладнень, пов’язаних із дефіцитом естрогенів, як-от ос-
теопороз, ССЗ тощо [7, 58, 59].

Перименопауза характеризується вищим ризиком ко-
ливань настрою та депресії, що призводить до погіршен-
ня фізичної та емоційної якості життя [60]. Перехід до ме-
нопаузи та ранній постменопаузальний період пов’язані 
з 2–4-разовим підвищенням ризику клінічно значущих 
симптомів депресії. Доведено, що застосування транс-
дермального естрадіолу в поєднанні з мікронізованим 
прогестероном знижує ризик розвитку депресивного 
настрою та може бути рекомендоване як профілактика 
клінічно значущих симптомів депресії в жінок у периме-
нопаузі та ранній постменопаузі [61].

Під час переходу до менопаузи 80% жінок відчувають 
вазомоторні симптоми, які можуть тривати в середньому 
7–10 років або довше, іноді до сьомого та восьмого де-
сятиліть життя [62]. Сьогодні доведені сприятливі ефекти 
довгострокової гормональної терапії із застосуванням 
трансдермального естрадіолу, якщо вона розпочалася 
перед менопаузою та триває після 60 років у жінок після 
гістеректомії. Ці переваги охоплюють покращення симп-
томів менопаузи, ліпідного профілю, артеріального тиску 
та щільності кісткової тканини й можуть підтримуватися за 
допомогою терапії зі зниженою дозою після 60 років [63].
Жінкам без гістеректомії необхідно використовувати про-
гестерон, мікронізований прогестерон, оскільки вони 
вважаються безпечнішою альтернативою порівняно з ін-
шими типами прогестинів [64].

ВИСНОВКИ
Загальна стратегія ведення жінок із менопаузальними 

розладами, включно з генітоуринарним менопаузальним 
синдромом, передбачає комплексний підхід до діагностики 
та лікування. Її важливим складником є застосування МГТ 
з урахуванням протипоказань, а також кардіоваскулярних, 
тромботичних і метаболічних ризиків. Поінформованість 
медичних працівників щодо переваг МГТ, зокрема розши-
рення її можливостей завдяки застосуванню трансдермаль-
них естрогенів, дозволить оптимізувати управління мено-
паузою, зменшити різноманітні ризики та небажані ефекти 
перорального прийому препаратів. 

Отже, менеджмент пацієнток із менопаузальними пору-
шеннями – це питання персоналізованого підходу до вибо-
ру оптимальної схеми лікування та дотримання таких прин-
ципів: вчасно, ефективно й максимально безпечно.
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INTRODUCTION
The relevance of the qualified management 

of menopausal disorders is gaining not only 
medical, but also social, economic and nation-
al importance. Such objective factors of today 
as an increase in women's life expectancy, a 
decrease in the average age of natural meno-
pause (the average age of natural menopause 
in Ukraine is already 48.7 years) and forced 
migration of women of reproductive age from 
Ukraine due to military aggression lead to a sit-
uation where the proportion of patients with 
symptoms and complications of menopause 
is significantly increasing among doctors of 
various specialties. Basic approaches to the 
prevention, diagnosis and treatment of meno-
pausal disorders in Ukraine are regulated by 
practice guidelines of the Ministry of Health 
of Ukraine [1, 2]. Approximately a third of her 
life, which is an average period of more than 
30 years, a woman spends after the last men-
struation [3, 4]. By 2050, more than 1.6 billion 
women worldwide will reach menopause or 
postmenopause, compared to 1 billion in 2020. 
Therefore, maintaining the health of peri- and 
postmenopausal women is becoming increas-
ingly important [5].

"Healthy Aging" is a new global strategy im-
plemented by WHO. The ability to monitor and 
respond to the changing health and social care 
needs of an older person will enable rapid, per-
sonalized plans to be implemented. These tasks 
are aimed at supporting the well-being of life 
and reducing the level of morbidity in older 
people and postmenopausal women [6, 7].

Objective of the review: to analyze modern 
approaches to the management of patients 
with menopausal disorders in risk groups; to 
study the possibilities and benefits of transder-
mal estrogen.

ANALYSIS OF LITERARY DATA
According to the commonly known defi-

nition, menopause is the period that occurs
12 months after the last menstruation, that is, 
it is a fact that we state retrospectively. But the 
period of changes in the body, and, according-
ly, in the feelings of women before menopause, 

and even more so after its onset, is years. Meno-
pause is the final stage of ovarian physiology, 
which is anatomically characterized by a grad-
ual reduction (exhaustion) of the ovaries, lab-
oratory by fluctuations of gonadotropic and 
steroid hormones, and clinically menstrual cycle 
disturbances until its complete obsolescence 
[8]. And if menopause itself is a completely nat-
ural process, then the clinical symptoms and 
complications associated with it clearly require 
professional management.

Estrogen synthesis in the ovaries decreas-
es during menopause, leading to adverse 
physiological remodeling and an increased 
risk of certain diseases [9, 10]. The result of 
a long-term decline in sex hormone levels is 
an increase in the risk of developing cardio-
vascular diseases (CVD), obesity, diabetes, 
bone loss, osteoporosis, etc. [11, 12]. It is the 
increased risk of cardiovascular complications 
in the general population of postmenopaus-
al women compared to reproductive age is 
associated with a decrease in the protective 
effect of estrogens [13]. Furthermore, meno-
pause is accompanied by certain metabolic 
changes that are caused by insulin resistance, 
increase in total adipose tissue mass and cen-
tral adiposity, which predisposes to the devel-
opment of type 2 diabetes mellitus (T2DM). 
Metabolic syndrome has a high prevalence in 
postmenopausal women, indicating a loss of 
estrogen protection for metabolic and cardio-
vascular health [14].

Menopause can be associated with many 
clinical manifestations: vasomotor symptoms, 
urogenital problems and some psychologi-
cal disorders such as anxiety, mood changes 
and sleep disturbances [10]. For practitioners 
of many specialties, it is important to be able 
to recognize the early signs and symptoms of 
the menopausal transition, to be ready to of-
fer treatment to ameliorate them and prevent 
long-term consequences. Only 20% of women 
with climacteric symptoms seek help from ob-
stetrician-gynecologists, the rest – to doctors 
of other specialties, such as endocrinologists, 
cardiologists, urologists, neuropathologists, 
and others who do not take care of menopaus-
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al hormone therapy (MHT) prescription issues. As a result, 
women lose time and do not receive necessary assistance for 
the correction of menopausal disorders, turn to a gynecolo-
gist late – in 6–8 years after the onset of menopause [15]. In 
this contingent of women, it is desirable to use a comprehen-
sive approach to preserve health and quality of life during this 
difficult period of menopause and postmenopause. It is be-
coming increasingly clear that ignoring the first symptoms of 
age-related changes can lead to a decrease in quality of life, 
workforce productivity and general health deterioration [16].
The treatment prescription of different combinations and 
forms of administration of estrogen and progesterone should 
be individualized, taking into account the risk profile, health 
status, desires and needs of the woman [17]. In this context, 
given the proven effectiveness, clinical significance for the 
correction of estrogen deficiency and its symptoms, partic-
ularly in risk, the use of transdermal 17β-estradiol (Estrogel) 
and the original micronized progesterone drug (Utrozhestan) 
in the management regimens of menopausal disorders is 
gaining importance [18, 19].

Modern therapeutic approaches to the treatment of 
menopausal symptoms include hormonal and non-hormon-
al medications, various non-pharmacological methods of 
treatment. MHT is the most effective treatment option not 
only for vasomotor symptoms, but also for genitourinary syn-
drome of menopause. The addition of progesterone is aimed 
at protecting the uterus from the effects of systemic estro-
gen therapy, such as endometrial pathology [1, 5, 10, 20–23]. 
MHT effectively improves both clinical symptoms of meno-
pause and has therapeutic effects on negative emotions 
and improving sleep quality in menopausal patients [24].
Early prescribing of MHT with the onset of menopausal 
symptoms is further associated with lower mortality [25]. 
This therapy is considered optimal for women under the age 
of 60 or the first 10 years after menopause, if there are no 
contraindications to its use [18, 26–32].

The management of patients with menopausal symptoms 
requires taking into account absolute and relative contrain-
dications to the treatment order of MHT. Absolute contrain-
dications are breast cancer diagnosed in the past or suspect-
ed, estrogen-dependent malignant tumors diagnosed in 
the past or suspected (for example, stage III, IV endometrial 
cancer and poorly differentiated endometrial cancer), es-
tablished progestagen-dependent neoplasms (for example, 
meningioma) or suspicion of them, vaginal bleeding of un-
known origin, untreated endometrial hyperplasia, existing 
venous thromboembolism (c)  (deep vein thrombosis, pul-
monary embolism) or past VTE, known thrombophilias (eg, 
protein C, protein S, or antithrombin III deficiency), active or 
recent thromboembolic arterial disease (eg, angina pecto-
ris, myocardial infarction), acute liver disease , as well as the 
presence of liver diseases in the past, if the indicators of its 
function have not normalized, is known hypersensitivity to 
the active substances or to any of the auxiliary substances of 
the medicine, porphyria. Relative contraindications include 
uterine leiomyoma, endometriosis, migraine, presence of 
familial hypertriglyceridemia, gallstone disease, epilepsy, as 

well as increased risk of breast cancer and stage I and II en-
dometrial cancer [1].

The prescription of hormonal therapy in the period of peri- 
and postmenopause requires an assessment of the risk of 
CVD. Therefore, during menopause counseling, it is important 
to consider classic risk factors, namely those that are more 
specific to women [33]. Treatment should be individualized 
for each patient, using the best available evidence to maxi-
mize benefits and minimize risks, with periodic benefit-risk 
reassessments [34].

Different forms, doses, and routes of administration of MHT 
have different effects on cardiometabolic markers and CVD 
risks. Estrogen has a beneficial effect on the levels of lipids and 
lipoproteins, namely, a decrease in the level of low-density lipo-
protein cholesterol and an increase in the level of high-density 
lipoprotein cholesterol, thereby providing a cardioprotective ef-
fect. Studies suggest that transdermal 17β-estradiol has shown 
minimal effects on lipoprotein levels. This is due to the fact that 
first-pass metabolism of oral estrogens through the liver can be 
a major factor in changes in lipid and lipoprotein levels. [35]. 
Transdermal estrogen provides a better safety profile compared 
to oral estrogens for a variety of reasons, the main one being 
the lack of first-pass through the liver [36]. The transdermal 
form allows bypassing the hepatic metabolism that causes ac-
tivated protein C resistance, minimizing the risk of blood clots 
seen with oral administration [28, 37]. 

For women at low cardiovascular risk, oral estrogens may be 
used, while transdermal administration is indicated in mod-
erate-to-high-risk patients, as the risk of stroke and VTE is in-
creased with oral use [14]. Research suggests that MHT with 
oral estrogen combined (or not) with a progestin increases the 
risk of VTE by about 70%. The risk of VTE is modulated by the 
type of progestin combined in MHT. Transdermal estrogens 
have been shown to be effective in the treatment of vaso-
motor symptoms and do not increase the risk of VTE [38–41]. 
They are the preferred regimen because they do not increase 
triglyceride concentrations and are not associated with an 
increased risk of VTE [42, 43]. Thus, the transdermal route of 
estrogen administration avoids venous thromboembolic dis-
orders and ischemic strokes [44]. The risk of VTE associated 
with MHT with transdermal estradiol is considered to be even 
safer in women using micronized progesterone as component 
of MHT [34, 39].

Arterial hypertension is the most common modifiable 
risk factor for CVD. This contingent of women sometimes 
refuses MHT because of the belief that it has a negative ef-
fect on blood pressure. However, transdermal estrogen has 
been shown to have a beneficial effect on blood pressure in 
normotensive women and a neutral effect in hypertensive 
women [27, 45, 46].

During menopause, hormonal changes and changes in body 
composition lead to the development of visceral obesity, which 
impairs a woman's health at the cardiometabolic, physical, and 
mental levels. After menopause, there is a clear increase in fat 
and a decrease in muscle mass [47]. Obesity has significant con-
sequences, increasing the risk of CVD, diabetes, metabolic syn-
drome, and malignancy. The transition to menopause is associ-



МЕНЕДЖМЕНТ КЛІМАКТЕРІЮ

44 № 5(74)/грудень 2024   WWW.REPRODUCT-ENDO.COM / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA
ISSN 2309-4117

ated with the development of obesity, an increase in abdominal 
and visceral fat, and a change in body shape from gynecoid to 
android, which further worsens the corresponding cardiometa-
bolic risks [48]. Given that obese women have an increased risk 
of thromboembolic complications, the question arises whether 
or not to prescribe MHT. It has been proven that the use of es-
trogen alone or combined transdermal MHT does not increase 
the risk of thrombotic events in obese women [47].

Oral estrogen administration is associated with increases 
in fat and decreases in muscle mass, whereas transdermal 
estradiol has no effect on muscle and fat mass [49–51]. Re-
cent studies show that a 12-week physical training period 
produced greater gains in muscle mass and arm strength in 
postmenopausal women treated with transdermal estradiol 
compared to placebo [52, 53]. 

The decline in endogenous estrogen is accompanied by 
changes in body weight, fat distribution, and insulin secretion 
and sensitivity, which may contribute to the development 
of T2DM. Treatment of T2DM in postmenopausal women in-
volves lifestyle changes, including diet and exercise. However, 
most of these women will eventually require pharmacologi-
cal therapy. MHT has beneficial effects on glucose homeo-
stasis in both women with and without T2DM. It reduces the 
risk of T2DM and improves glucose control in women with
T2DM [27, 54, 55]. Women with obesity and T2DM should be 
offered transdermal 17β-estradiol [43, 56]. MHT for women 
with T2DM is prescribed according to the risk of developing 
CVD. If such a risk exists, patients should be recommended 
transdermal 17β-estradiol. In any case, it is desirable to use a 
progestin with a neutral effect on glucose metabolism as part 
of combined hormonal therapy [57] 

Recently, women have been increasingly experiencing mus-
culoskeletal symptoms, which are not yet considered as the 
main indications for MHT. Bone loss in women begins at about
35–40 years of age and is 0.7–1.3% per year. With the onset of 
the menopausal transition, it accelerates and reaches a peak 
approximately in 2 years after the last menstruation. In the first
5–10 years of postmenopause, this figure increases to 3–7% per 
year. Thus, in the first years of postmenopause, a woman can lose 
up to 9–35% of bone mass. The total bone loss for the lumbar 
vertebrae 1 year before and 2 years after the last menstruation 
is 7.4%, and for the femoral neck – 5.6%. It has been proven that 
many women with musculoskeletal symptoms that have arisen 
for the first time benefit from MHT. MHT is recommended for 
women during perimenopause to reduce or eliminate its symp-
toms, as well as to prevent late complications associated with es-
trogen deficiency, such as osteoporosis, CVD, etc. [7, 58, 59].

Perimenopause is characterized by a higher risk of mood 
changes and depression, leading to a declination in physical and 
emotional quality of life [60]. The menopause transition and ear-
ly postmenopausal period are associated with a 2- to 4-fold in-
creased risk of clinically significant depressive symptoms. Trans-
dermal estradiol in combination with micronized progesterone 
has been shown to prevent this increased risk of depressed 
mood and may be recommended as a prophylaxis for clinically 
significant depressive symptoms in perimenopausal and early 
postmenopausal women [61].

During the menopausal transition, 80% of women expe-
rience vasomotor symptoms, which may last an average of
7–10 years or longer, sometimes into the seventh and eighth 
decades of life [62]. There is now evidence of beneficial effects 
of long-term hormone therapy with transdermal estradiol 
when initiated before menopause and maintained beyond 
age 60 in women who have had a hysterectomy. These ben-
efits include improvements in menopausal symptoms, lipid 
profiles, blood pressure, and bone density, and can be main-
tained with reduced-dose therapy after age 60 [63]. For wom-
en who have not had a hysterectomy, it is essential to use mi-
cronized progesterone, which is considered a safer alternative 
compared to other types of progestin [64].

CONCLUSIONS
The general management strategy of women with meno-

pausal disorders, including genitourinary menopausal syn-
drome, involves a comprehensive approach to diagnosis and 
treatment. Its important component is the use of MHT, con-
sidering contraindications and cardiovascular, thrombotic and 
metabolic risks. Educating health care professionals about the 
MHT benefits, including its potential for transdermal estrogens, 
will optimize menopausal management, reduce the various 
risks and adverse effects of oral administration. 

Thus, the management process of patients with menopausal 
disorders is a matter of a personalized approach to choosing 
the optimal treatment regimen with adherence to the princi-
ples: timely, effective and as safe as possible.
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Обґрунтування. Загальносвітові тенденції до збільшення тривалості життя на тлі зниження середнього віку природної менопаузи зумовлюють актуалізацію проблеми кваліфікованого менеджменту цього 
контингенту жінок. Перименопаузальний період та менопауза можуть бути пов’язаними з багатьма клінічними проявами, як-от вазомоторні симптоми, сечостатеві проблеми та додаткові психологічні 
розлади (тривога, зміни настрою та порушення сну). Ігнорування перших симптомів вікових змін може призвести до зниження якості життя, продуктивності праці та загального погіршення здоров’я. 
Мета огляду: проаналізувати сучасні підходи до менеджменту пацієнток із менопаузальними порушеннями в групах ризику; вивчити можливості та переваги трансдермального естрогену.
Аналіз літературних даних. Ключовою ланкою патогенезу менопаузальних порушень об’єктивно вважається зниження синтезу естрогену в яєчниках, що призводить до розвитку клінічних симптомів 
менопаузи та суттєвого підвищення ризику розвитку серцево-судинних захворювань, ожиріння, цукрового діабету, втрати кісткової маси, остеопорозу тощо. 
Вчасне призначення менопаузальної гормональної терапії на сьогодні вважається найефективнішим методом лікування вазомоторних симптомів, генітоуринарного синдрому, розладів сну та емоційних 
змін у жінок. Менеджмент цього контингенту жінок передбачає обов’язкове врахування абсолютних та відносних протипоказань до призначення гормональної терапії. Загальна стратегія ведення 
жінок із менопаузальними розладами, зокрема з генітоуринарним менопаузальним синдром, передбачає комплексний підхід до діагностики та лікування. Її важливим складником є застосування 
менопаузальної гормональної терапії з урахуванням протипоказань у жінок у групах ризику розвитку кардіоваскулярних, тромботичних і метаболічних ускладнень. 
Поінформованість медичних працівників щодо переваг гормональної терапії, зокрема розширення її можливостей завдяки застосуванню трансдермальних естрогенів, дасть змогу оптимізувати 
управління менопаузою, зменшити різноманітні ризики та небажані ефекти перорального прийому. У цьому контексті, з огляду на підтверджену ефективність, клінічного значення для корекції дефіциту 
естрогену та його симптомів, зокрема в групах ризику, набуває використання в схемах менеджменту менопаузальних порушень трансдермальної форми 17β-естрадіолу (препарат Естрожель) та 
оригінального препарату прогестерону в мікронізованій формі (препарат Утрожестан). 
Висновки. Менеджмент пацієнток із менопаузальними порушеннями – це питання персоналізованого підходу до вибору оптимальної схеми лікування та дотримання таких принципів: вчасно, 
ефективно й максимально безпечно.
Ключові слова: перименопауза, менопауза, менопаузальна гормональна терапія, групи ризику, трансдермальний естроген, мікронізований прогестерон.
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Background. Global trends of increasing life expectancy against the background of a decrease in the average age of natural menopause highlight the problem of qualified management of this contingent of women. 
The menopausal period can be associated with many clinical signs, such as vasomotor symptoms, genitourinary problems and additional psychological disorders (anxiety, mood swings and sleep disorders). Ignoring 
the first symptoms of age-related changes can lead to a decrease in the quality of life, workforce productivity and general health deterioration. 
Objective of the review: to analyze modern approaches to the management of patients with menopausal disorders in risk groups; to study the possibilities and benefits of transdermal estrogen.
Analysis of literary data. The key link in the pathogenesis of menopausal disorders is objectively considered to be a decrease in estrogen synthesis in the ovaries, which leads to the development of clinical symptoms 
of menopause and a significant increase in the risk of developing cardiovascular diseases, obesity, diabetes, bone loss, osteoporosis, etc. 
Timely administration of menopausal hormone therapy is currently considered the most effective method of treating vasomotor symptoms, genitourinary syndrome, sleep disorders and emotional changes in women. 
The management of this women contingent requires the mandatory consideration of absolute and relative contraindications to the appointment of hormonal therapy. The general management strategy of women with 
menopausal disorders, including genitourinary menopausal syndrome, involves a comprehensive approach to diagnosis and treatment. Its important component is the use of menopausal hormone therapy, taking into 
account contraindications in women at risk of developing cardiovascular, thrombotic, and metabolic complications. 
Educating health care professionals about the benefits of hormone therapy, including transdermal estrogens potential, will optimize menopausal management and reduce the various risks and adverse effects of oral 
administration. In this context, the use of the transdermal form of 17β-estradiol (Estrogel) and the original micronized progesterone medication (Utrozhestan) in menopausal disorder management regimens, given 
their proven efficacy, is gaining clinical significance for the correction of estrogen deficiency and its symptoms, particularly in risk groups. 
Conclusions. Management of patients with menopausal disorders is a matter of a personalized approach to choosing the optimal treatment regimen with adherence to the principles: timely, effective and as safe as 
possible.
Keywords: perimenopause, menopause, menopausal hormone therapy, risk groups, transdermal estrogens, micronized progesterone.


