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sAZETAK Tijekom menopauzalne tranzicije Zene nerijetko navode promjene u procesu spoznaje -
kognicije. Zabrinutost proizlazi iz razmisljanja da je ,mentalna omaglica“ pocetni stadij ozbiljnih
mentalnih promjena. U tom je razdoblju odluCujuca uloga zdravstvenih profesionalaca u savjetovanju,
moderiranju i razumijevanju kognitivnih promjena. Ovim ¢lankom Svjetsko drusStvo za menopauzu
(engl. International Menopause Society, IMS) pruza pregled podataka o kognitivnoj problematici u
menopauzi te daje okvir za klinicko savjetovanje i donoSenje odluka o lijeCenju. Medu predstavljenim
temama su specificne kognitivne promjene koje se javljaju u menopauzi, trajanje tih promjena i njihov
utjecaj na zdravlje te uloga estrogenske deprivacije i simptomatologije na kogniciju. Predstavljene
su teme za klini¢ko savjetovanje i raspravu o rizicima. Clanak ukljuéuje i kratak pregled promjenjivih
¢imbenika rizika za kognitivhe promjene i demenciju koje su povezane s procesom uznapredovale
dobi te smjernice za savjetovanje pacijentica o optimizaciji mentalnog zdravlja.

KLJUCNE RIJECI hormonsko lijeCenje u menopauzi; demencija; kognicija; memorija; menopauza; peri-
menopauza

MT).! Uloga estradiola u procesu spoznaje jasno je dokumentirana i potvrdena brojnim bazalnim i klini¢-

kim studijama.? Osim toga, menopauzalna simptomatologija, uklju¢ujuéi vazomotorne smetnje (VMS),
promjene raspoloZzenja i poremecaje sna, znacajno narusuje spoznajne procese u perimenopauzi.’ Ipak, jos nije
jasno u kojoj je mjeri kognitivna disfunkcija u perimenopauzi prediktor rizika za demenciju i $titi li hormonsko
lijecenje (engl. menopausal hormone therapy, MHT) od demencije ili povisuje rizik za nju.

Teme ovogodisnjega Svjetskog dana menopauze su kognicija i promjene raspolozenja, a cilj ovog pregled-
nog ¢lanka pruziti medicinskim profesionalcima pregled podataka i smjernica te okvir za klini¢ko savjetovanje
i donosenje odluka u procesu klini¢ke skrbi za Zene u menopauzi.

Klju¢ni dijelovi su usredotoceni na pitanja koja se Cesto postavljaju u klinickoj praksi: §to podrazumijevamo
pod pojmovima kognitivna funkcija i mentalna magla, kako se mijenja spoznajna funkcija u menopauzi, kako
¢imbenici povezani s menopauzom utje¢u na kogniciju, koja je uloga hormonskog lije¢enja te koje su preporuke
za optimizaciju mentalnog zdravlja?

I : ognitivne promjene znacajno umanjuju kvalitetu Zivota Zena u perimenopauzi (engl. menopause transition,

Definicija kognicije i ,mentalne/mozZdane magle“ u menopauzi

Kognicija podrazumijeva ,,sve oblike znanja i svijesti kao $to su opazanje, poimanje, pamcenje, rasudivanje, pro-
sudivanje, zamisljanje i rjeSavanje problema“.* Kognitivne tegobe u menopauzi uklju¢uju poteskoce s prisje¢anjem
rijeci i brojeva, smetnje u svakodnevnom zivotu (pogresno stavljanje predmeta poput kljuceva), poteskoce u kon-
centraciji (odsutni um, gubitak misaonog tijeka, nesnalazenje) i zaboravljanje (sastanaka, dogadaja).” Dodatno,
kognitivne poteskoce se mogu manifestirati i poremec¢ajem pozornosti ili hiperaktivnoséu.®

Interakcija navedenih kognitivnih poteskoca stvara ,mentalnu maglu® (definicija na slici 1). Intenzitet na-
vedenih simptoma varira medu Zenama, ali razlike nisu naglasene.'
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sLiKA 1. Definicija menopauzalne mentalne (mozdane) magle

Definicija mozdane magle u menopauzi: medusobna povezanost kognitivnih
simptoma koje Zene dozivljavaju u razdoblju menopauze, a koji se cesto
ocituju u poteskocama s pamcenjem i paznjom, ukljucuju poteskoce s
prisje¢anjem rijeci, brojeva i imena, gubitak misaonog tijeka, nesnalazenje,
zaboravnost i poteskoce u rjeSavanju zadataka

Neka istrazivanja sugeriraju da su kognitivni problemi u menopauzalnoj tranziciji povezani s promjenama
u mozgu koje perzistiraju do kasne Zivotne dobi i dovode do demencije.””® Zna¢i li to da je menopauza uzro¢nik
demencije i otvara li se automatski menopauzalnom tranzicijom put prema demenciji? Cinjenica je da sve Zene
prolaze kroz menopauzu, ali ve¢ina ipak nece razviti demenciju. Primjerice, u SAD-u je rizik za Alzheimerovu
bolest (engl. Alzheimer’s disease, AD) u dobi od 45 godina 19,5%, a u dobi od 65 godina 21,1%.'° Prevalencija
AD-ja ovisi o bioloskom spolu i zemljopisnom polozZaju, s visSim stopama medu Zenama nego muskarcima te
vi$im stopama u Europi i Sjevernoj Americi nego u Aziji, Africi i Juznoj Americi.'' Medutim, Zene treba uvjeriti
da je demencija u srednjoj Zivotnoj dobi vrlo rijetka, 293 na 100.000 Zena, osim ako u obitelji nemaju slucajeve
AD-ja s ranim poc¢etkom.'"'?

Preporuke za klinicko savjetovanje:

» ,mozdana magla“ u menopauzi se odnosi na konstelaciju kognitivnih simptoma koje Zene dozivljavaju u
razdoblju menopauze, a koji se ¢esto ocituju u potesko¢ama s pamcenjem i paznjom

» kognitivne promjene u menopauzi ne treba mijesati s demencijom jer je demencija prije 64. godine Zivota
rijetka

o unato¢ nekim istrazivanjima koja sugeriraju da kognitivni problemi povezani s menopauzom mogu u ko-
nacnici dovesti do demencije, vazno je napomenuti da, iako je kognitivna problematika u menopauzi cesta,
velika vecina Zena nece razviti demenciju.

Kognitivne domene na koje utjeCe menopauza

Da bi se saznalo koje su kognitivne domene zahva¢ene menopauzalnom tranzicijom (MT), potrebno je provesti
neuropsiholosko testiranje velike skupine zena longitudinalno, od bazalnih vrijednosti prije menopauze do etabli-
rane postmenopauze. Kognitivne domene koje se najpouzdanije mijenjaju u MT-u su verbalno ucenje i pamcenje,
sa skromnijim ili manje pouzdanim u¢incima na psihomotornu brzinu i radnu memoriju/paznju.’*** Radno
pamcenje odnosi se na sposobnost memoriranja i upravljama stavkama u kratkorocnom pamcenju. Verbalno ucenje
i pam¢enje odnose se na kodiranje i prisjecanje rijeci, parova rijeci, kratkih prica ili drugog verbalnog materijala.

Postoje pouzdane spolne razlike u verbalnom ucenju i paméenju u korist Zena.'**° Neke su studije pokazale
da je stupanj zaboravljivosti u izravnoj korelaciji s u¢inkom na testovima verbalnog paméenja.>">** Istovremeno se
u menopauzalnoj tranziciji ne mijenjaju kognitivne funkcije viseg reda kao $to su izvr$ne funkcije (npr. stratesko
razmiSljanje, planiranje).'®

Longitudinalne su studije dokazale povezanost menopauze i narusene kognicije, iako je prosje¢na razina
kognitivnih performansi ostala unutar granica normale.'**”*?

Jedina studija koja se bavila ucestalo§¢u novonastalih kognitivnih o$tecenja tijekom MT-a istrazivala je ta-
mnopute Zene nizega ekonomskog statusa, od kojih je polovica nosila virus humane imunodeficijencije (HIV)*®:
u 11-13% zena zabiljezena je uznapredovala kognitivna disfunkcija, stopa koja se nije razlikovala prema HIV
serostatusu. Cimbenici koji razlikuju Zene koje prozivljavaju relaps kognitivnog ostecenja u MT-u su nepoznati.
U nekih kognitivna disfunkcija i demencija koreliraju s niskom razinom obrazovanja, odnosno profesijom ili
aktivnostima koje ne zahtijevaju visoki stupanj kognicije.**. Uz navedene ¢imbenike, ,,niskoj kognitivnoj rezervi“**
pridonosi menopauzalna simptomatologija (posebno poremecaj sna), genetska dispozicija, tjelesno/mentalno
zdravlje i stres. Istrazivanje Study of Women Across the Nation sugerira da je kognitivna problematika najizraze-
nija tijekom perimenopauze.'® Nalazi Penn Ovarian Aging studije pokazuju da poteskoce u verbalnom ucenju
perzistiraju kroz postmenopauzu, dok se istovremeno verbalno pamcéenje popravlja.'*

Tako je razdoblje pracenja bilo kratkotrajno, autori zaklju¢uju da su tamnopute Zene s niskim primanjima
pokazale promjene u verbalnom ucenju i pamcenju, kao i suptilnije promjene u paznji/radnom pamcenju koje
su se zadrzale tijekom postmenopauze.'® Takoder, nalazi studije upucuju da poteskoce u paméenju u vecine is-
pitanica prestaju zavr$etkom menopauzalne tranzicije, a u manjem se broju nastavljaju tijekom postmenopauze.
Istovremeno, poteskoce s verbalnim ucenjem najéesée perzistiraju kroz postmenopauzu.

Razja$njenjem navedenih ¢injenica moguce je znacajno umanjiti bojazan od neposrednog kognitivnog pore-
mecaja kao §to je Alzheimerova bolest jer, iako kognitivne promjene pocinju u perimenopauzi, obicno se norma-
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liziraju u postmenopauzi. Zaklju¢no, kognitivne se promjene u menopauzi mogu povezati s promjenama u razini
spolnih steroida, odnosno pojavom menopauzalne simptomatologije, a ne ranom fazom dementnog poremecaja.

Preporuke za klinicko savjetovanje:

 podaci iz klini¢kih studija pokazuju da je u menopauzi naru$en proces kognicije

o posebno su Ceste poteskoce u ucenju i verbalnom pamcenju, a nastaju u perimenopauzi, kada menstrualni
ciklusi postanu neredoviti

 uveline perimenopauzalnih Zena kognitivne funkcije su u normalnom rasponu, dok se u 11-13% Zena biljezi
klinicki znacajno o$tecenje kognicije

« razdoblje zivota u kojem se javljaju navedene promjene ukazuje na etiologiju povezanu s hormonskim disba-
lansom i simptomima menopauze, a ne na Alzheimerovu demenciju, koja je vrlo rijetka u toj Zivotnoj dobi.

Cimbenici povezani s menopauzom koji utjecu na spoznajne procese

Podrucja mozga koja upravljaju pamcenjem i drugim kognitivnim funkcijama, uklju¢ujuéi hipokampus i prefron-
talni korteks, prepuna su estrogenskih receptora.>® Orhidektomija ili supresija ekskrecije estradiola, analogom
hormona koji oslobada gonadotropin, narusuju kogniciju u smislu potkapacitiranog verbalnog ucenja i pamce-
nja. Estrogen uspjesno otklanja simptomatologiju.”®*® Logi¢an je zaklju¢ak da su promjene u verbalnoj i radnoj
memoriji usko vezane uz nedovoljnu produkciju estrogena u perimenopauzi.

Cini se da menopauzalna simptomatologija takoder pridonosi potesko¢ama s paméenjem u perimenopauzi.
Naime, udestala vazomotorna simptomatologija (VMS) i neuredan san izravno su povezani s potesko¢ama u
pamdenju.””*® Radioloske studije mozga povezuju VMS s nepovoljnim promjenama u strukturi (hiperintenzitet
bijele tvari) i funkciji mozga.>'"** Poéetni dokazi sugeriraju da se te promjene mogu ponistiti ¢ak i ako se inter-
vencija ne temelji na estrogenu.’*

Poteskoce sa spavanjem i lose raspoloZenje takoder su povezani s kognitivnim potesko¢ama u menopauzi.**®
Tako uzro¢na uloga poremecaja spavanja u kognitivnim potesko¢ama u menopauzi tek treba biti utvrdena, po-
stoje dokazi iz studija deprivacije sna o uzro¢noj ulozi poremecaja spavanja u verbalnom ucenju i potesko¢ama s
pamdcenjem.’® Simptomi depresije i anksioznosti takoder su povezani s kognitivnim simptomima u menopauzi,
iako jos$ nije poznato uzrokuje li lijecenje tih simptoma oporavak paméenja.*!

Slika 2 prikazuje op¢u shemu za razumijevanje uloge estradiola i simptoma menopauze u potesko¢ama s
pamcenjem.

Preporuke za klinicko savjetovanje:
 kognitivne poteskoce u srednjim godinama povezane su s promjenama estradiola, VMS-a, spavanja i ras-
polozenja
o lijecenje tih simptoma moze koristiti kognitivnim sposobnostima.

sLIKA 2. Model koji povezuje estradiol i cimbenike menopauze s
disfunkcijom verbalnog pamcenja.
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Uloga hormonskog lijeCenja

MHT i kognicija. Prema navedenim dokazima, hormonsko lije¢enje moglo bi biti korisno u perimenopauzi kada
se pojave kognitivne poteskoce u Zena s izrazenim VMS-om. Nazalost, u¢inak MHT-ja u nije poznat jer nema
randomiziranih klini¢kih ispitivanja MHT-ja ili oralnih kontraceptiva na kogniciju kod Zena u perimenopauzi
niti klini¢kih ispitivanja MHT-ja na kogniciju u Zena s umjerenim do teskim VMS-om.’ Istrazen je samo u¢inak
MHT-ja na kogniciju kod Zena u ranoj i kasnoj postmenopauzi. U Cetiri velika klinicka ispitivanja, MHT je imao
neutralne u¢inke na kogniciju kod Zena u ranoj postmenopauzi.’’**°. Studije su prikazale sli¢ne rezultate u razli¢itim
rezimima MHT-ja - oralni E2, transdermalni E2, konjugirani konjski estrogen plus medroksiprogesteron acetat
(CEE/MPA) i samo CEE. Utinci kombiniranog MHT-ja na kogniciju kod zZena u kasnoj postmenopauzi mogu
ovisiti o rezimu primjene. Cini se da CEE/MPA ima negativne ucinke kod Zena u dobi od 65 godina i starijih*’,
dok oralni E2 plus vaginalni progesteron nemaju ucinak kod Zena vise od 10 godina nakon prirodne ili kirurske
menopauze.’® Studije koje su ukljucile Zene s kirur$kom menopauzom sugeriraju da estrogenska terapija (ET)
koristi pam¢enju.*” Kod starijih zena ET ne djeluje na kogniciju.**™*’

MHT i demencija. Mnoge se Zene boje da ¢e, ako uzimaju MHT, povecati osobni rizik za demenciju. Petogo-
di$nji podaci Inicijative za zdravlje zena (engl. Women’s Health Initiative, WHI) utvrdili su dvostruko ve¢i rizik od
demencije svih uzroka s CEE/MPA.** U suprotnosti su rezultati 18-godi$njeg pracenja ispitanica iz WHI-a: CEE
je doveo do 26% smanjenog rizika od smrti od AD-ja, a CEE/MPA nije doveo ni do kakvog u¢inka za smrt od
AD-ja.*® Razlozi odstupanja u nalazima petogodi$njih i osamnaestogodi$njih pracenja iz WHI-a nisu u potpunosti
razumljivi. Ako su oba vjerodostojna, onda mogu sugerirati rani rizik od HT-ja na demenciju kod vulnerabilne
populacije Zena (one s niskim stupnjem kognicije®! ili one s dijabetesom®*°?), nakon ¢ega slijedi dugoro¢na korist.

Za sada ne postoji opsezna studija koja bi sugerirala izbor formulacije MHT-ja kojom bi se poboljsala kognicija.
Stoga se valja osloniti na velike, populacijske studije, a te studije, poput WHI-a, daju proturjecne nalaze. Velika
finska studija slu¢ajeva i kontrola (case-control study) na vise od 84.000 Zena, otkrila je da je sistemska primjena
MHT-ja (samo ET ili EPT) povezana s ve¢im rizikom za AD bez obzira na formulaciju, ¢ak je i CEE bio povezan
s povecanim rizikom za AD.** Nasuprot tome, studija slicnog dizajna iz Ujedinjenog Kraljevstva na 118.000 Zena
u dobi od 55 i viSe godina otkrila je da, sveukupno, MHT nije bio povezan s pove¢anim ili smanjenim rizikom od
demencije ili AD-ja.>® Dugotrajna uporaba ET-ja tijekom 10 ili vi$e godina povezana je sa smanjenim izgledima
za razvoj demencije, dok je uporaba MHT-ja tijekom pet do devet godina povezana s 10% povecanim rizikom
od demencije, a uporaba dulja od 10 godina s pove¢anjem od 20%.°

Sto se tice formulacije, estradiol tijekom jedne do pet godina, ali ne dulje, bio je povezan sa smanjenim
rizikom od AD-ja.*®

Zenama koje su ooforektomirane u generativnoj dobi moze se savjetovati lije¢enje ET-a barem do tipi¢ne
dobi za menopauzu. Zene s ooforektomijom koje nisu lije¢ene ET-om imale su vedi rizik od kognitivnog pada ili
demencije 30 godina nakon operacije u usporedbi sa Zenama koje su lijecene ET-om neposredno nakon opera-
cije i koje su ostale na ET-u najmanje do dobi od 50 godina kada bi nastupila prirodna menopauza.®® Ta i druge
studije pruzaju uvjerljive dokaze da bilateralnu ooforektomiju treba poduzeti s oprezom, uzeti u obzir dobrobiti
i dugorocne rizike te uspostaviti odgovarajuce kontinuirano lijecenje i strategije pracenja.>”*®

MHT i demencija - potencijalni rizici i dobrobiti. U savjetovanju s pacijenticama o MHT-ju i demenciji
moze biti korisno razjasniti sve rizike za demenciju koji su istrazeni u memorijalnoj Women's Health Initiative
studiji (WHIMS) u smislu apsolutnog rizika i broja lijecenih Zena kojima je potreban da bi doslo do nezeljenog
dogadaja - demencije.

Tablica 1 prikazuje sve rizi¢ne ¢initelje za demenciju temeljem rezultata iz CEE/MPA kraka WHIMS-a59.
Naime, broj Zena koje je potrebno lijeciti CEE/MPA-om da bi se uzrokovao jedan slucaj demencije bilo kojeg
uzroka je 436 Zena. Ti podaci mogu umiriti one koje zele koristiti MHT u lije¢enju VMS-a. Zene moraju razu-
mjeti da su podaci o riziku od demencije i MHT-ja proturje¢ni pa nakon savjetovanja mogu izraziti zanimanje
za uzimanje MHT-ja za prevenciju demencije. U savjetovanju s pacijenticama klinic¢ari igraju vaznu ulogu u
kontekstualiziranju moguce koristi od koristenja MHT-ja u prevenciji demencije. Koriste¢i 18-godi$nje podatke
pracenja iz WHI-a, koji su otkrili 26% smanjeni rizik za smrt od demencije za Zene koje su uzimale CEE®’, broj
Zena koje je potrebno lijeciti kako bi se sprijecio jedan smrtni slu¢aj od AD-ja je 2004. Drugim rije¢ima, u tom,
najboljem slucaju, samo bi jedna od 2004 Zena lijecenih MHT-om smanjila rizik za smrt od AD-ja. Stoga se
preporucuju druge intervencije za smanjenje rizika od AD-ja.

Preporuke za klinicko savjetovanje:
o temeljem trenuta¢nih smjernica, MHT se ne preporucuje za lijecenje kognitivne problematike u menopauzi,
kao ni prevenciju kognitivnog pada ili demencije
 postoje dvije velike, klini¢ki relevantne praznine u znanstvenoj literaturi — poboljsava li MHT kogniciju kod
zena s VMS-om i poboljsavaju li MHT ili oralni kontraceptivi kogniciju u perimenopauzi
o koristenje MHT-ja u ranoj u postmenopauzi ¢ini se sigurnim za kognitivnu funkciju

PRILOG CASOPISA MEDIX BR. 153/154, RUJAN/LISTOPAD 2022. (MEDIX. 2022 SEP/OCT;28(153/154))



Preporuke Medunarodnoga drustva za menopauzu pri donosenju odluka i savjetovanje o mentalnom zdravlju

TABLICA 1. Apsolutni rizik za demenciju i smrt od Alzheimerove bolesti uz koristenje hormonskog lijecenja u menopauzi temeljeni
na rezultatima iz studije Women's Health Initiative

Ishod

Stopa u CEE/MPA
grupi, dogadaji na
10.000 zena - godina

Stopa u placebo
grupi, dogadaji na
10.000 zena -godina

Razlika u stopama,
dogadaji na 10.000
Zena -godina

Broj ispitanica
potreban za pojavu
nezeljenog dogadaja

Hazard ratio
(95% confidence
interval)

NeZeljeni dogadaj -

svi uzroci 45 slucajeva 22 slucaja 23 dodatna slucaja | 436 2.05 (1.21-3.48)
demencija®
Stopa u CEE/MPA Stopa u placebo Razlika u stopama, L Hazard ratio
. . . " . Broj ispitanica za )
grupi, dogadaji na grupi, dogadaji na dogadaji na 10.000 ovolian ishod (95% confidence
10.000 zena - godina | 10.000 Zena - godina | Zena -godina P J interval)
Smrt od

15 slucaja

20 slucaja

5 slu¢ajeva manje

2004

0.74 (0.59-0.94)

Azheimerove bolesti®

a3Shumaker SA, Legault C, Rapp SR, et al. Estrogen plus progestin and the incidence of dementia and mild cognitive impairment in
postmenopausal women: the Women's Health Initiative Memory Study: a randomized controlled trial. JAMA. 2003;289(20):2651-62;
bManson JE, Aragaki AK, Rossouw JE, et al. Menopausal hormone therapy and long-term all-cause and cause-specific mortality: the
Women’s Health Initiative randomized trials. JAMA. 2017;318(10):927-938.

CEE - konjugirani kobilji estrogeni; MPA - medroksiprogesteron acetat

o koristenje ET-a kod Zena s ranom menopauzom moze biti od pomo¢i u odrzavanju kognitivnih funkcija i
smanjenju rizika od demencije

o koristenje ET-a ¢ak i kasno u postmenopauzi ¢ini se sigurnim za kognitivnu funkciju

o koristenje MHT-ja u kasnoj u postmenopauzi rizi¢no je ako je formulacija CEE/MPA, ali se ¢ini neutralnom
ako je formulacija oralni E2 plus vaginalni progesteron

o relativno je malen u¢inak MHT na demenciju, bilo da je koristan ili Stetan

« dosadas$nja istrazivanja ne pruzaju pouzdane podatke koji bi sugerirali odluke o lijecenju, formulaciji MHT-ja
ili trajanju uporabe u odnosu na rizik od demencije.

Promjenjivi cimbenici rizika za demenciju

Pacijentice s kognitivnim potesko¢ama u menopauzi Cesto su zabrinute zbog rizika za demenciju. Vazna poru-
ka koju im treba prenijeti jest da se demencija moze odgoditi ili sprijeciti rjeSavanjem odredenih zdravstvenih
problema. Odredeni ¢cimbenici rizika za demenciju kao $to su dob i spol ne mogu se mijenjati, ali se procjenjuje
da je oko 40% demencija u svijetu uzrokovano ¢imbenicima rizika na koje se moze utjecati.* Smjernice Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) i Povjerenstva Lancet 2020°"°* slazu se oko specifi¢nih promjenjivih ¢imbenika
rizika, ukljucujudi tjelesnu aktivnost, pusenje, kognitivnu aktivnost, drustvenu interakciju, pretilost, hiperten-
ziju, dijabetes, o$tecenje sluha i depresiju. Povjerenstvo Lancet takoder je ukljucilo traumatsku ozljedu mozga i
oneli$éenje zraka kao potencijalno promjenjive ¢imbenike rizika.®'

Srednja Zivotna dob je idealno vrijeme za intervenciju na promjenjive ¢imbenike rizika za demenciju; ne-
davna je metaanaliza otkrila pet ¢imbenika u srednjim godinama koji povecavaju rizik od demencije za 41-78%:
pretilost, dijabetes melitus, trenuta¢no pusenje, hiperkolesterolemija i hipertenzija (grani¢ni krvni tlak takoder).*?
Popratni sustavni pregled, koji je objavilo Povjerenstvo Lancet, otkrio je da su jos tri ¢imbenika — hiperhomoci-
steinemija, psiholoski stres i prekomjerno pijenje - povezana s povecanim rizikom od demencije.®® Slika 3 pruza
klini¢arima savjete za konzultaciju s pacijentima o strategijama za optimizaciju kognitivnog zdravlja temeljem
promjenjivih ¢imbenika rizika za demenciju.

Preporucuje se viSestruki pristup smanjenju rizika od demencije jer se rizik od demencije povecava za 20%
s jednim ¢imbenikom rizika, 65% s dva i 200% s tri.** Veliko randomizirano klini¢ko ispitivanje na osobama s
rizikom od demencije otkrilo je poboljsanu kogniciju u onih koji su unaprijedili nacin Zivota u smislu primjerene
prehrane, redovite tjelovjezbe, kognitivnog treninga i pracenja rizika za krvno-Zilne bolesti.®®

Osobito je vazno intervenirati u slu¢aju pojave povisenoga krvnog tlaka u srednjoj zivotnoj dobi jer je hiper-
tenzija znacajan faktor rizika za demenciju.®® Dokazi iz klini¢kog ispitivanja na odraslim osobama u dobi od 50
godina i starijima pokazali su da snizavanje sistolickog krvnog tlaka na 120 mmHg sprjecava blago kognitivno
ostec¢enje, odnosno pretklinicki stadij demencije.®’ Sistoli¢ki krvni tlak ve¢i od 130 mmHg u srednjoj zivotnoj dobi
povezan je s 34% povecanim rizikom od kognitivne disfunkcije i demencije, dok je odnos dijastolickog krvnog
tlaka i rizika od demencije bio u obliku slova U. Naime, dijastoli¢ki krvni tlak izmedu 90 i 100 mmHg povezan
je sa smanjenim rizikom za AD.
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Za odrzavanje kognitivnog zdravlja vazno je ukljuciti pacijente srednje Zivotne dobi u tjelesnu aktivnost te
formirati strategiju upravljanja tjelesnom tezinom.

Cini se da su Zene posebno motivirane za smanjenje rizika od demencije putem tjelesne aktivnosti.*® U Zena
srednjih godina s dobrim kardiovaskularnim profilom rizik za demenciju je nizak.®> SZO preporucuje da se sta-
rije odrasle osobe ukljuce u najmanje 150 minuta aerobne tjelesne aktivnosti umjerenog intenziteta tjedno ili 75
minuta usporedive aerobne tjelesne aktivnosti jakog intenziteta tijekom tjedna, ili ekvivalentnu kombinaciju oba.*?

Drustveni odnosi i angazmani bitne su odrednice dobrobiti tijekom Zivota, dok drustvena izolacija, usamlje-
nost, niska drustvena aktivnost i slaba drustvena podrska povecavaju rizik od kognitivnog pada i demencije u
starijih osoba.”® Drustveni angazman i povezanost identificirani su kao korisne intervencije u prevenciji kogni-
tivne degeneracije, posebice jer postoji dodatni rizik od demencije ako se depresija kombinira s neadekvatnim
drustvenim angazmanom.®>>7°

Preporuke za klinicko savjetovanje:

« neki promjenjivi ¢imbenici rizika povezani su s boljim kognitivnim zdravljem, ukljucujuci pretilost, hipertenzi-
ju, dijabetes, tjelesnu aktivnost, pusenje, kognitivnu aktivnost, drustvenu interakciju, ostecenje sluha i depresiju

o preporucuje se viestruki pristup prevenciji demencije jer su promjenjivi ¢imbenici rizika za demenciju
aditivni

o zdravlje srca je zdravlje mozga; procijenite i lije¢ite hipertenziju, dislipidemiju i dijabetes, ciljaju¢i na razinu
krvnog tlaka > 120/80 mmHg kako bi se optimiziralo zdravlje mozga

o savjetovati pacijente o vaznosti kontrole tezine i tjelovjezbe za smanjenje rizika od demencije; Zene bi trebale
odrzavati rezim vjezbanja od najmanje 150 minuta aerobne tjelesne aktivnosti umjerenog intenziteta tjedno

« savjetovati pacijente da zadrze drustveni angazman, osobito ako imaju povijest depresije

« savjetovati pacijente da izbjegavaju pretjerani unos alkohola i da prestanu pusiti kako bi optimizirali zdravlje
mozga.

Kulturne i etnicke razlike

Od $est milijuna Zena u svijetu koje godi$nje udu u menopauzu, 76% Zivi u zemljama u razvoju.”* Studije meno-
pauze u zemljama s visokim dohotkom ne mogu se nekriti¢ki primijeniti na Zene u zemljama s niskim i srednjim
dohotkom (engl. low and middle income countries, LMIC).*"** Tamnopute Amerikanke s niskim primanjima, koje
imaju sli¢nosti sa Zenama u LMIC-ju, pokazale su ve¢u ranjivost na kognitivne promjene povezane s menopauzom
nego Amerikanke s vi$§im primanjima, uklju¢ujuéi trajne padove radnog pamcenja/paznje i verbalne memorije.”

SLIKA 3. Savjeti pacijentima za optimizaciju zdravlja mozga na temelju promjenjivih ¢imbenika rizika za demenciju.
1z: Promjenjivi ¢imbenici rizika za prevenciju demencije. Smjernice SZO-a iz 2019. i Komisije za Lancet iz 2020.51:62

Zdravo srce odrzava mozak zdravim Stop pusenju
Savjetovati izbjegavanje pijenja alkohola
u vecim koli¢inama te pusenja u svrhu
optimizacije zdravlja mozga.

Dijagnoza i lijecenje hipertenzije,
dislipidemije dijabetesa.
Odrzavanje krvnog tlaka < 120/80 mmHg
u svrhu optimizacije zdravlja mozga.

Tjelesno zdravlje odrzava
mozak zdravim

Odrzavati kondiciju uz
najmanje 150 minuta aerobne
tjelesne aktivnosti umjerenog

intenziteta tjedno.

+

Tjelesna tezina

Odrzavati indeks tjelesne mase
u granicama normale (izmedu
18 i 25) uz balansiranu
mediteransku dijetu.

Optimalno kognitivho
zdravlje

Savjetovati pacijentice o
znacenju odrzavanja uredne
tjelesne tezine i redovite
tjelesne aktivnosti u svrhu
smanjenja rizika za demenciju.

Kombinacija zdrave prehrane i
tjelesne aktivnosti daje najbolje
rezultate.

Ostanite socijalno
povezani

Savjetovati pacijentima da
odrzavaju drustvene
kontakte, posebno ako
postoji anamneza depresije.

Mentalni trening

Savjetovati pacijenticama
Citanje, ucenje novog jezika,
volontiranje ili stjecanje novih
vjestina kako bi se poboljsao
kognitivni kapacitet.
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Malo je podataka o u¢inku menopauze ili promjenjivih ¢imbenika rizika na uspjesnost kognitivnih testova
u Zena iz LMIC-ja.*"** Kognitivna izvedba Zena iz LMIC-ja moze biti drugacija od one u Zena iz zemalja s vi§im
dohotkom zbog kognitivnih ranjivosti povezanih s niskom razinom obrazovanja, traumom u ranom djetinjstvu,
losom prehranom, izazovima mentalnog zdravlja, poremecajima tjelesnog zdravlja, stresnim zivotnim dogadajima
i drugim ¢imbenicima koji se razlikuju uglavnom u svim zemljama.

Zarazne bolesti kao $to je HIV takoder su ¢es¢e u LMIC zemljama, a nalazi iz studija o HIV-u u SAD-u ne
mogu se generalizirati na one u LMIC-ju, gdje upotreba antiretrovirusne terapije nije toliko rasirena. Kognitiv-
na izvedba u menopauzi ovisi o ¢imbenicima koji su razli¢iti u razli¢itim kulturama, a uklju¢uju tezinu VMS-a,
poremecaj spavanja, psiholoske simptome, dob u menopauzi i kirur§ku menopauzu. Naposljetku, nedostatak
moguénosti farmakoloskog lije¢enja simptoma menopauze u mnogim zemljama zahtijeva pristup usmjeren na
zivotni stil koji ¢e odrzati zdravlje mozga.”>”*

Preporuke za klinicko savjetovanje:

o opcenito, dokazi o odnosu kognicije i menopauze temelje se na rezultatima studija koje su provedene u
zemljama Zapada i ne mogu se primijeniti na druge drustvene zajednice

« kognitivna izvedba ovisi 0 mnogim ¢imbenicima koji se razlikuju u razli¢itim kulturama, kao $to su razina
obrazovanja, prehrana, traume u ranom djetinjstvu, mentalno i fizicko zdravlje, stresni Zivotni dogadaji,
ozbiljnost simptoma menopauze, dob u menopauzi i kirurska menopauza

o u LMIC zemljama, Zene koje dozivljavaju kognitivne promjene u menopauzi mogu se uputiti da razmotre
intervencije u Zivotnom stilu usmjerene na kardiometaboli¢ko zdravlje, prehranu, drustvene odnose i tje-
lesnu aktivnost.

COVID, mentalna magla, problemi s pamcenjem i losa koncentracija

Uporne kognitivne poteskoce vidljive su nakon infekcije SARS-CoV-2, stanja za koje se ¢ini da nesrazmjerno
viSe pogada zene.”® Iako su zabiljeZeni nedostaci u paméenju i paznji nakon infekcije SARS-CoV-27%"7, mozda
je najjaca povezanost s egzekutivnom disfunkcijom, $to dokazuje studija koja je istrazivala promjene u strukturi
mozga prije i poslije infekcije SARS-CoV-27%.

Tako egzekutivna disfunkcija moze biti simptom menopauzalne tranzicije (MT), longitudinalne studije ne
pokazuju pouzdanu promjenu u toj kognitivnoj domeni u MT-u. Nazalost, razmatranje drugih simptoma, ¢ak i
nepravilnosti menstrualnog ciklusa, mozda nece biti od posebne pomo¢i u razlikovanju kognitivnih poteskoca
uzrokovanih menopauzom od onih uzrokovanih infekcijom SARS-CoV-2. Naj¢es¢i simptomi dugotrajnog COVID-
a uklju¢uju otezano disanje, umor ili iscrpljenost te poremecaje spavanja ili nesanicu.”® Takoder su zabiljezena
no¢na znojenja i disregulacija temperature. Nepravilnosti menstrualnog ciklusa povezane su s akutnom infekcijom
SARS-CoV-2 i cijepljenjem®’, §to se moze objasniti kratkotrajnim prekidom funkcije spolnih steroidnih hormona,
a koji zauzvrat moze akutno pogorsati peri i postmenopauzalne simptome.®!

Zasad nema dovoljno indikativnih podataka za prepoznavanje kognitivnih problema i intervencija povezanih
s menopauzom u odnosu na SARS-CoV-2.

Preporuke za klinicko savjetovanje:
o simptomi menopauze i dugotrajnog COVID-a vrlo su sli¢ni i mogu dovesti do pogresne dijagnoze
» nema dovoljno podataka za razlikovanje kognitivnih problema uzrokovanih menopauzom od kognitivnih
problema uzrokovanih SARS-CoV-2, iako se ¢ini da je egzekutivna disfunkcija istaknuta karakteristika SARS-
CoV-2, a ne menopauze.

Zakljucak

Kognitivne tegobe u menopauzi este su i povezane s tjeskobom zbog bojazni da te promjene predvidaju demenciju
u kasnijem Zivotu. Lije¢nici koji se bave menopauzom igraju vaznu ulogu u normalizaciji tih tegoba i pruzanju
smjernica utemeljenih na dokazima za optimizaciju kognitivnog zdravlja pacijentica. Kognitivne sposobnosti
na koje najvise utjece menopauza ukljucuju ucenje i prisjecanje verbalnog materijala te, u manjoj mjeri, radnu
memoriju i pozornost. Kognitivna izvedba ostaje unutar normalnih granica tijekom prijelaza u menopauzu za
veliku ve¢inu Zena. Poteskoce s paméenjem nestaju kod mnogih Zena u postmenopauzi, ali se mogu nastaviti kod
Zena s kognitivnim disbalansom zbog niskog obrazovanja, drustvenih razlika i drugih ¢imbenika.

Niska koncentracija E2 i simptomi menopauze — vazomotorna simptomatologija (VMS), poremecaji spa-
vanja i problemi u raspoloZenju - utje¢u na kogniciju kod Zena srednjih godina. Lijecenje tih problema moze
pomoci u pobolj$anju spoznajnih procesa, iako podaci klinic¢kih ispitivanja jo$ nisu dostupni da bi se definitivno
preporucio taj pristup.

Probleme s pamcenjem u menopauzi ne treba mijesati s demencijom, koja je rijetka prije 64. godine. Neka
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istrazivanja sugeriraju da kognitivni problemi u perimenopauzi mogu utjecati na rizik za demenciju kasnije u
zivotu. Hormonsko lijecenje (engl. menopausal hormone therapy, MHT) se ne preporucuje za lijeCenje kognitivnih
problema u menopauzi ili za sprje¢avanje kognitivnog pada ili demencije kasnije u zivotu. U uputama uz MHT
navodi se povecani rizik od demencije koji se nalazi u WHIMS-ju; taj rizik znaci da 436 Zena treba lijeciti kako bi
bio zabiljezen jedan novi slu¢aj demencije. Podaci dugotrajnog pracenja iz WHI-a sukobljavaju se s podacima iz
WHIMS-a i sugeriraju smanjeni rizik za smrt od AD-ja. Cak i u tom slu¢aju, blagotvorni uéinci estrogena biljeze
se tek ako je MHT primijenjen u 2004 Zene koje trebaju biti lijecene kako bi se smanjio rizik za smrt od AD-ja,
$to je u suprotnosti s podacima o broju Zena na MHT-ju koje ga koriste da bi sprijec¢ile demenciju.

Dosad nisu objavljeni pouzdani podaci koji bi sugerirali strategiju lijecenja u vezi s formulacijom MHT-ja ili
trajanjem lijecenja. Klinicko savjetovanje trebalo bi se usredotociti na visestruki pristup smanjenju demencije kroz
promjenjive ¢cimbenike rizika kao $to su pretilost, hipertenzija, dijabetes, tjelesna aktivnost, pusenje, kognitivna
aktivnost, drustvena interakcija, o$tecenje sluha i depresija.
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Brain fog in menopause: a health-care professional’s guide for decision-
making and counselling on cognition

Pauline M. Maki?, Nicole G. Jaff?

!Department of Psychiatry, Psychology and OB/GYN, University of Illinois College of Medicine, Chicago, IL, USA
2Department of Chemical Pathology, National Health Laboratory Service and University of the Witwatersrand,
Johannesburg, South Africa

SUMMARY Midlife women commonly experience changes in their cognitive function as they transition through the meno-
pause and express concern about whether these changes represent the initial stages of a more serious cognitive disorder.
Health-care practitioners play an important role in counselling women on cognitive changes at midlife and normalizing
women’s experience. The aim of this commissioned International Menopause Society White Paper on cognition is to provide
practitioners with an overview of data informing clinical care of menopausal women and a framework for clinical counsel-
ling and decision-making. Among the topics presented are the specific cognitive changes occurring in the menopause,
the duration of such changes and their severity. The role of estrogen and menopause symptoms is reviewed. We present
talking points for clinical counselling on the effects of hormone therapy on cognition and dementia risk in women, in-
cluding discussion of absolute risk. Lastly, a brief review of modifiable risk factors for age-related cognitive decline and

dementia is presented, with guidance for counselling patients on optimizing their brain health at midlife and beyond.

KEY WORDS cognition; dementia; memory; menopause; menopausal hormone therapy; perimenopause
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Lenzetto" je transdermalni sprej namijenjen hormonskom

nadomjesnom lijecenju simptoma nedostka estrogena u zena u
menopauzi.

Moderan nacin primjene 178 estradiola u spreju koji primjenu
¢ini jednostavnom i diskretnom, uz mogucnost individualnog
podesavanja dnevne doze ovisno o klinickom odgovoru na terapiju.

/.asto ne 1skoristiti prednosti transdermalne primjene
hormonskog nadomjesnog lijecenja

na diskretniji na¢in?
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