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использованные источники информации

Климактерический синдром - комплекс вегетативно-сосудистых, психических и обменно-эндокринных нарушений, возникающих у женщин на фоне угасания гормональной функции яичников и общей возрастной инволюции организма. Является осложнением естественного течения климактерического периода и наблюдается у 30-60% женщин.

Применение препаратов женских половых гормонов с целью предотвращения выше описанных болезненных явлений называется заместительной гормональной терапией (ЗГТ).

Известно, что следствием дефицита женских половых гормонов в климактерический период могут быть повышение артериального давления, расстройства деятельности сердечно-сосудистой системы, нарушения карбогидратного метаболизма, трофические изменения кожи и слизистых оболочек. К поздней патологии относят остеопороз и нарушения когнитивной функции ЦНС. В настоящее время существует точка зрения, что болезнь Альцгеймера можно рассматривать как проявление постменопаузальной деменции, а постменопаузальную депрессию и меланхолию — как следствие дефицита эстрогенов. 

Можно сказать, что «золотым стандартом» профилактики и лечения этих заболеваний являются средства ЗГТ. Если любой гормонопродуцирующий орган начинает утрачивать свои функции, то наиболее адекватной мерой в подобной ситуации является назначение ЗГТ.

Наиболее удобными в использовании средствами ЗГТ являются препараты для перорального применения, например, препараты эстрадиола (эстрадиола валерат и микронизированный эстрадиол). Однако женщинам, у которых дефицит эстрогенов возник вследствие климакса, не следует принимать только моноэстрогенные препараты, поскольку в этом случае повышается вероятность развития гиперпролиферативных состояний. Именно такая ситуация произошла в Америке в 40-е годы, когда там широко начали применять средства ЗГТ. Это привело к тому, что развитие заместительной терапии было отсрочено лет на 20. Только появление комбинированных препаратов, содержащих эстрогены и гестагены, позволило решить эту проблему. 

физиология ЦНС и половых гормонов

Мозг - орган-мишень для половых гормонов

Действие половых гормонов на мозг основано на классическом геномном механизме, который заключается в активации специфических внутриклеточных рецепторов, которые, в свою очередь, активируют транскрипцию специфических генов. Влияние половых гормонов, в отличие от пептидных, происходит медленнее и длится дольше; они модулируют синтез, выброс и метаболизм нейроактивных медиаторов и рецепторов к ним. Половые гормоны могут оказывать также кратковременное быстрое действие на нейроны ЦНС благодаря внегеномному механизму, влияя на возбудимость нейронов и синапсы. Внегеномный механизм осуществляется посредством связывания с мембранными рецепторами. Именно изучение негеномного влияния эстрогенов, которое осуществляется через мембранные рецепторы, а также изучение второго типа эстрогенных рецепторов (ЭР-β) позволяют, по-видимому, понять иногда необъяснимое прежде действие эстрогенов.

В большинстве изученных областей мозга обнаружены как α-, так и ЭР-β.

Трофический и пластический эффект - половых гормонов

Половые гормоны могут оказывать действие как на нейроны, так и на клетки глии. Прямое влияние гормонов на нейроны осуществляется через специфические рецепторы в ядре и на мембране, непрямое влияние - посредством стимуляции выделения нейротрансмиттеров и трофических факторов, которые действуют на развитие и функцию других клеток. Способствуя выживаемости и развитию одних нейронов, половые гормоны могут одновременно содействовать выживаемости и развитию нейронов, контактирующих с ними.

Обнаружены рецепторы к половым стероидным гормонам и в клетках глии. Половые гормоны влияют на миелинизацию, воздействуя на олигодендроциты и шванновские клетки.

От половых гормонов зависит количество дендритов и их разветвлений в нейроне и количество синаптических связей, возникающих между нейронами.

Половые гормоны влияют на формирование синапсов (синаптогенез) в тех областях ЦНС, которые участвуют в регуляции репродуктивного поведения (например, в вентромедиальном гипоталамическом и в миндалевидном ядре), а также в областях, которые регулируют синтез и выделение гормонов гипофизом (в аркуатном гипоталамическом ядре и в преоптической области). Кроме того, половые гормоны могут влиять на формирование контактов между нейронами в когнитивных областях - гиппокампе и в коре головного мозга.

Половые гормоны могут оказывать влияние на клетки головного мозга через полипептидные нейротрофические факторы - факторы роста.

Таким образом, половые стероиды регулируют пластичность нервной ткани и играют роль трофических факторов.

Половые гормоны и нейроактивные трансмиттеры

В целом активность всех нейротрансмиттерных систем, таких, как адренергическая, дофаминергическая, ГАМК-ергическая, холинергическая и серотониновая, регулируются половыми стероидными гормонами. Половые гормоны прямо воздействуют на многие нейропептиды, например, на такие, как гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), опиоидные пептиды, кортикотропин рилизинг-гормон, нейропептид V.

Основные нейротрансмиттеры и нейропептиды, на которые влияют половые 

гормоны

	Нейротрансмиттеры
	Нейропептиды

	Норадреналин
Дофамин
Ацетилхолин
Серотонин γ-аминомасляная кислота
Мелатонин
	Опиоидные пептиды
Нейропептид V
Галанин
Кортикотропин рилизинг-гормон
ГнРГ


Половые стероидные гормоны оказывают влияние на активность норадренергической и дофаминергической систем в гипоталамусе и экстрапирамидной системе мозга, которые регулируют двигательную активность и поведение у человека и у животных.

После приема эстрогенов выявлено снижение синтеза норадреналина в гипоталамусе и усиление активности дофаминергических нейронов, а также усиление выброса дофамина в нейронах медиобазального гипоталамуса. Добавление прогестерона к эстрогенам способствует снижению эффекта эстрогенов на адренергические нейроны эпифиза.

Эстрогены, прогестерон и их комбинации, также положительно влияют на серотонинергическую систему. β-эндорфин (β-ЭФ) является наиболее активным эндогенным опиоидным пептидом, который влияет на поведение, вызывает аналгезию, участвует в терморегуляции и обладает нейроэндокринными свойствами.

В постменопаузе и после овариэктомии происходит снижение уровня β-ЭФ. Полагают, что в постменопаузе это способствует возникновению приливов и повышенной потливости, а также изменению настроения, поведения, ноницептивным (нарушениям восприятия боли) нарушениям. Положительное влияние ЗГТ на вазомоторные симптомы, эмоции и поведение может быть обусловлено усилением действия опиатов, так как при пероральном приеме эстрогенов после спонтанной или хирургической менопаузы происходит значительное повышение уровня β-ЭФ в плазме крови.

У женщин в постменопаузе на фоне ЗГТ эстрадиолом (трансдермально) независимо от типа прогестагена происходит повышение уровня ЭР-β в плазме до значений в периоде пременопаузы.

Таким образом, половые стероиды оказывают модулирующее воздействие на синтез и метаболизм неиротрансмиттеров и нейропептидов.

Нейроэндокринные нарушения в климактерии

Механизм нейроэндокринных изменений на уровне гипоталамической и лимбической систем заключается в снижении допаминергического и в повышении норадренергического тонуса. Клинические проявления изменения функции гипоталамической системы в менопаузе и после овариэктомии состоят в появлении' приливов и повышенной потливости, гипертензии и/или ожирения. Эмоциональные нарушения, беспокойство, депрессия, диссомния, болевой синдром, когнитивные расстройства в постменопаузе отражают нарушения функции лимбической и других систем.
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Нейроэндокринная дисфункция гипоталамуса в менопаузе: ↓ - снижение; ↑ - повышение
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Нейроэндокринная дисфункция лимбической системы в менопаузе: ↓ - снижение; ↑ - повышение

Кроме того, у женщин в длительной постменопаузе может нарушаться двигательная активность (увеличивается частота болезни Паркинсона), ухудшаться память на текущие события, чаще возникать болезнь Альцгеймера.

ЗГТ может способствовать восстановлению некоторых нарушенных нейроэндокринных функций.

Эстрогены, независимо от их типа и режима приема, оказывают положительное воздействие, Снижая частоту и интенсивность приливов, а также могут оказывать положительный эффект на течение депрессии, восприятие боли, на эмоциональное и сексуальное поведение.

Что касается прогестагенов, то в зависимости от дозы, режима приема и молекулярной структуры они оказывают различное воздействие.

теоретические основы згт в климактерическом периоде

В течение длительного времени полагали, что основными показаниями для назначения ЗГТ являются симптомы климактерического синдрома или урогенитальные расстройства. 

Благодаря успехам фундаментальных наук в последние годы описано два типа эстрогеновых (a- и b-) и прогестиновых (А и Б) рецепторов. Кроме того, представлена локализация этих рецепторов в различных органах и тканях, что позволило выделить две группы органов- и тканей-мишеней к половым гормонам: генитальные и экстрагенитальные. 

Типы органов- и тканей-мишеней к половым гормонам

	Генитальные
	Экстрагенитальные

	Половые органы
	Мозг

	Молочные железы
	Сердечно-сосудистая система

	
	Костно-мышечная система

	
	Толстый кишечник

	
	Печень (метаболизм липидов, ПССГ, конъюгация метаболитов)

	
	Уретра и мочевой пузырь

	
	Кожа и волосы


Эстрогены и память

Когнитивные нарушения в значительной мере являются результатом физиологического старения. Эстрогены улучшают вербальную память. Кроме того, на фоне лечения ЗГТ отмечается повышение социальной активности и качества жизни. Считается, что благоприятное воздействие эстрадиола на когнитивные функции - обучение, кратковременную память и внимание - может быть напрямую связано с геномными эффектами эстрогенов как факторами роста эстроген-чувствительных дендритных нейронов с образованием новых синапсов.

Данные о влиянии терапии эстрогенами на когнитивную функцию неоднозначны, но все же некоторые познавательные возможности, по-видимому, улучшаются, особенно память. S. Phillips и B.Sherwin, лечившие женщин после овариэктомии эстрадиола валератом, установили, что память на ближайшие события и ассоциативное обучение в этом случае улучшаются. Память на давние события и визуальное воспроизведение оставались в прежнем состоянии.

В исследовании 800 женщин в возрасте 65-95 лет, включая как когда-либо принимавших, так и никогда не принимавших ЗГТ, улучшения на фоне эстрогенов в отношении ментального статуса, зрительной и вербальной памяти не установлено. В другом исследовании, включающем 71 здоровую женщину в постменопаузе, на фоне лечения различными типами эстрогенов отмечено улучшение вербальной памяти, но не выявлено изменений в способности к решению пространственных задач и внимания.

Таким образом, можно считать, что ЗГТ эстрогенами только улучшает некоторые, а не все когнитивные функции. Не совсем ясно влияние эстрогенов на когнитивную функцию в различных возрастных группах.

Эстрогены могут также оказывать прямой эффект па сосудистую систему ЦНС, приводя к расслаблению гладкой мускулатуры и улучшению перфузии. Показано, что у женщин в постменопаузе с. болезнью сосудов мозга ЗГТ эстрогенами может улучшить перфузию мозга и когнитивную функцию.

Эффекты эстрогенов (ЗГТ) на ЦНС:

· влияние на нейротрансмиттеры и их рецепторы, сходное с влиянием антидепрессантов; 

· влияние на когнитивную функцию в течение нормального менструального цикла; 

· улучшение отдельных когнитивных функций эстрогенами, назначаемыми в терапевтических целях; 

· превентивное и терапевтическое влияние у пациенток с болезнью Альцгеймера и мультиинфаркт-ным слабоумием; 

· эффективное влияние на предменструальный синдром и послеродовую депрессию; 

· модуляцию настроения у женщин, не страдающих депрессией, и воздействие на тяжелые форумы последней; 

· повышение полового чувства, особенно при комбинации эстрогенов с андрогенами.

Действие препаратов ЗГТ на ЦНС при дегенеративных процессах

· Активация формирования дендритов и синапсов. 

· Усиление активности фактора роста нервов. 

· Влияние на нейротрансмиттерные системы, включая систему ацетилхолина. 

· Антиоксидантное действие - уменьшение нейротоксичности β-амилоида и снижение повреждающего действия свободных радикалов. 

· Противовоспалительное действие - ограничение воспаления и формирования бляшек в нейронах. 

· Повышение уровня апо-Е. 

· Усиление разрушения предшественников амилоида и, соответственно, снижение интенсивности формирования β-амилоида. 

· Усиление мозгового кровотока. 

· Усиление транспорта глюкозы и ее метаболизма. 

· Снижение выделения, глюкокортикоидов, спровоцированного стрессом. 

· Снижение запрограммированной гибели клеток (апоптоза). 

При лечении эстрогенами отмечено улучшение результатов нейропсихологических тестов, причем более выражено оно, как правило, при мягких и умеренных формах деменции. На фоне лечения эстрогенами улучшается память, концентрация внимания, ориентация во времени и пространстве, повышается способность к счету, настроение, социальная активность. После прекращения лечения положительное влияние эстрогенов исчезает.

показания к применению згт при климаксе

Показания для применения ЗГТ в перименопаузе:

· Ранняя (40-45 лет) и преждевременная менопауза (до 40 лет) 

· Длительная олиго- и аменорея 

· Первичная аменорея 

· Искусственная менопауза (хирургическая, ренген-радиотерапия) 

· Возникновение симптомов климактерического синдрома в перименопаузе 

· Урогенитальные расстройства 

· Наличие факторов риска остеопороза, сердечно-сосудистых заболеваний и болезнь Альцгеймера

Кратковременные и долговременные показания для ЗГТ

	Кратковременные показания
	Долговременные показания

	Терапевтическое воздействие на симптомы:
	Профилактика:

	Нейровегетативные
	Остеопороз

	Косметические
	ИБС

	Психологические
	Депрессия

	Урогенитальные
	Болезнь Альцгеймера


В настоящее время определены новые показания для ЗГТ:

· Мигрень (некоторые формы) 

· Курение, ожирение 

· Прикованность к постели 

· Гипертензия 

· Сердечно-сосудистые заболевания 

· Болезнь Альцгеймера 

· Профилактика инсульта головного мозга, инфаркта миокарда

новый препарат: климодиен (диеногест) 

Учитывая патогенетические механизмы возникновения «относительной гиперандрогении» в климактерии, большой интерес представляет использование в составе ЗГТ инновационного прогестина диеногеста, объединившего преимущества производных нортестостерона и прогестерона и обладающего клинически выраженными антиандрогенными свойствами. Подобно 19-норстероидам, диеногест оказывает выраженное защитное влияние на эндометрий, обладает высокой биодоступностью при пероральном применении, коротким периодом полувыведения из крови и характеризуется отсутствием кумулирования в организме. С другой стороны, подобно производным прогестерона, диеногест обладает слабым антигонадотропным эффектом, оказывает минимальное влияние на различные метаболические параметры и отлично переносится. Важной особенностью диеногеста является клинически значимый антиандрогенный эффект, составляющий около 40% от активности ципротерона ацетата. Помимо этого, диеногест имеет ряд уникальныхсвойств: не связывается с транспортными глобулинами крови (ГСПС и транскортином) и циркулирует в крови преимущественно в виде свободной фракции, что позволяет использовать относительно малые дозы препарата. Он практически не влияет на активность цитохромзависимых ферментов печени. Около 90% общего количества диеногеста связано с альбумином (непрочная связь), что предполагает наличие высокого содержания активного вещества в плазме (около 100%), превышающего соответствующие показатели для других прогестинов. Отчасти этим объясняется сильная прогестагенная активность диеногеста, несмотря на относительно слабую способность связываться с прогестероновыми рецепторами.

В то время как эстрогенный компонент гормональной заместительной терапии стимулирует синтез ГСПС в печени, прогестаген с частичной андрогенной активностью может противодействовать этому эффекту. В отличие от большинства дериватов нортестостерона, способных снижать уровни ГСПС плазмы, диеногест, обладающий антиандрогенным действием, не препятствует эстроген-индуцированному увеличению ГСПС. Следовательно, применение диеногеста приводит к снижению содержания несвязанного (свободного) тестостерона в плазме и нивелирует признаки гиперандрогении. Одним из существенных механизмов антиандрогенной активности диеногеста является его способность уменьшать синтез андрогенных гормонов в яичниках.

Важной отличительной чертой диеногеста как прогестина в составе заместительной гормональной терапии является не только его преимущественно периферическое выраженное прогестагенное воздействие, но и антипролиферативное влияние на эндометрий. Для оценки степени влияния на эндометрий существует тест Кауфмана: измерение так называемой «трансформационной» дозы прогестагена, при которой, по данным гистологического исследования биоптата эндометрия, происходит его полная секреторная трансформация. В клинических исследованиях у женщин в постменопаузе изучался эффект нескольких прогестагенов на ткань эндометрия, подвергшуюся пролиферативным изменениям под воздействием 50 мкг этинилэстрадиола. Трансформационная доза для медроксипрогестерона ацетата составила 50 мг/цикл, линестрола — 70 мг/цикл, дидрогестерона — 140 мг/цикл, диеногеста — всего лишь 6 мг/цикл. Это свидетельствует о значительном прогестагенном влиянии диеногеста на эндометрий, которое не уступает уже хорошо известному сильному прогестагену — левоноргестрелу. Механизмы этих уникальных свойств диеногеста в настоящее время изучаются.

Для заместительной гормональной терапии важным преимуществом диеногеста является также отсутствие антиэстрогенной активности. Поэтому, как показано в экспериментах, диеногест не препятствует прямому сосудорасширяющему эффекту эстрадиола. 
Инновационный прогестин диеногест входит в состав препарата Климодиен — новой комбинации для непрерывной гормонотерапии в постменопаузе (рекомендуется по истечении не менее 1 года после последней менструации) у женщин с интактной маткой. Климодиен применяется по 1 драже (2 мг эстрадиола валерата + 2 мг диеногеста) ежедневно без перерыва.

Клинические исследования показали, что Климодиен эффективно устраняет симптомы дефицита эстрогенов, такие как приливы, потливость, бессонница, нервозность, снижение либидо, а также урогенитальные нарушения. Благодаря выраженному антипролиферативному влиянию диеногеста на эндометрий применение Климодиена в течение 12-ти циклов приводило к прекращению кровянистых выделений у 85,1% пациенток. По данным гистологического исследования эндометрия, не было выявлено ни одного случая гиперплазии; атрофия выявлена у 90,8% и пролиферативные изменения — только у 2-4% пациенток. Быстрое достижение состояния аменореи является положительным моментом при проведении заместительной гормонотерапии в постменопаузе, в значительной степени влияющим на приемлемость ЗГТ. Лечение Климодиеном приводит к атрофии эндометрия и предотвращает гиперплазию.

При применении Климодиена не отмечено увеличения веса. Более того, антиандрогенное действие Климодиена препятствует свойственному периоду постменопаузы перераспределению жира по мужскому типу с формированием абдоминально-висцерального типа ожирения, которое часто является признаком метаболического синдрома. Таким образом, ЗГТ с антиандрогенным действием позволяет сохранить женственность фигуры, что является серьезной мотивацией для женщин. Ведь одна из основных причин, по которым женщина либо не начинает, либо прекращает прием ЗГТ — это ошибочное мнение о том, что ЗГТ приводит к увеличению массы тела.

Пациентов, принимавших Климодиен, также обследовали с целью изучения влияния на психику. Было выявлено достоверное улучшение качества сна, уменьшение дыхательных нарушений типа апноэ во время сна (прекращение храпа). Отмечено также улучшение вигильности, то есть способности быстро реагировать на изменение внешних факторов, когнитивных функций и настроения. Хороший сон в ночное время и полноценное бодрствование днем являются важнейшими аспектами, отсутствие которых ставит под угрозу субъективное качество жизни женщины после менопаузы. У пациенток в постменопаузе, страдающих бессонницей, Климодиен улучшал качество сна, а также общее психофизиологическое состояние, что выразилось в улучшении познавательной функции и способности концентрировать внимание. Доказано, что Климодиен также улучшает некоторые нейрофизиологические параметры (потенциалы ЭЭГ), связанные с вигильностью. Подтверждением также служат благоприятные результаты когнитивных тестов у пациентов (тесты визуальной памяти) и психофизиологических составляющих, таких как настроение и депрессия.
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