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SAZETAK

Uvod: Menopauza je posljednja menstruacija u zivotu zene kojom prestaje hormonska funkcija
jajnika. Menstruacijski ciklusi obi¢no postaju nepravilni u dobi od 40 do 50 godina, a ovulacija
Cesto izostaje. Hormonsko nadomjesno lije€enje u Sirem smislu je primjena zenskih spolnih

hormona u Zena s nedostatkom estrogena.

Cilj istrazivanja: Cilj ovog specijalistiCkog rada je na temelju rezultata znanstvenih i stru¢nih
radove potvrditi i prikazati indikacije hormonskoga nadomjesnoga lijeCenja, te donijeti

zaklju€ak o dobrobiti i rizicima kod Zena u postmenopauzi.

Materijali i metode: Pri izradi i oblikovanju rada napravljen je sustavni pregled literature iz
podru¢ja ginekologije i endokrinologije s naglaskom na farmakoterapijske moguénosti.
Koristeni su relevantni struéni i znanstveni ¢asopisi, knjige, saZeci opisa svojstava lijekova,
elektronicka baza Lexicomp i Drugs.com, podaci preglednih studija iz Cochrane baze
podataka te baza podataka PubMed. Rad je pisan u skladu sa najnovijim smjernicama

Medunarodnog drustva za menopauzu (The International Menopause Society - IMS).

Rezultati i rasprava: Hormonsko nadomjesno lije€enje znagajno smanijuje rizik od prijeloma
kostiju. Ipak, preporu€a se dugotrajna primjena samo Zenama sa znacajnim rizikom nastanka
prijeloma kojima je neestrogensko lijeCenje neprikladno. U svrhu zastite kosti ucinkovitije je
kontinuirano-kombinirano lije¢enje pred sekvencijskim. Vaginalno estrogeno lije¢enje
postmenopauzalne urogenitalne atrofijje visoko je ucinkovito bez posljedi€noga porasta
serumskog estradiola, ali se preporu¢a provoditi uza sve mjere opreza koje vrijede i za
peroralno HNL. HNL smanjuje u€estalost Seéerne bolesti, rizik kolerektalnog karcinoma, ali se
ne preporu¢a u njihovoj prevenciji. Rani poCetak HNL djeluje kardioprotektivno i
neuroprotektivno. Ipak, hormonsko lije€enje nije indicirano u primarnoj ili sekundarnoj
prevenciji demencije, niti za prevenciju pogorSanja kognitivnih funkcija u postmenopauzalnih
Zena. Hormonsko nadomjesno lije€enje povetava ulestalost infarkta miokarda, mozdanog

udara, venske tromboembolije, karcinoma jajnika i kacinoma dojke u postmenopauzalnih Zzena.



Rizik venske tromboembolije snizen je koriStenjem transdermalnog lijecenja. Rizik za karcinom

endometrija snizen je ukoliko se uz estrogensko koristi i progesteronsko lije€enje.

Zaklju€ak: Koristi hormonskog nadomjesnog lijeCenja su smanjenje vazomotornih simptoma,
simptoma urogenitalne atrofije i prevencija osteoporoze. Hormonsko nadomjesno lije€enje
poboljSava kvalitetu zivota Zena s izrazenim menopauzalnim simptomima koje nemaju
kontraindikacije za lije€enje. Ukoliko je indicirano, HNL bi trebalo zapoceti u perimenopauzi ili
u prve tri godine postmenopauze kada je dokazana dobrobit uz minimalne rizike. Zapocinjanje
kontinuirano-kombiniranog lijeCenja savjetuje se barem nakon godine dana od nastupa
menopauze. LijeCenje se provodi u najnizoj ucinkovitoj dozi i najkrace vrijeme te odluku o
potrebi nastavka njegova uzimanja donosi na osnovu individualne procjene rizika i povoljnih

ucinaka.



SUMMARY

Introduction: Menopause is last menstrual period in woman with terminates hormonal ovarian
function. Menstrual cycles usually become irregular at the age of 40 to 50 years, when
ovulation became often absent. Generally, hormone replacement therapy is utilization of

female sex hormones in women with deficiency of estrogen.

Objectives: The aim of this specialist work is to confirm and show indications of hormonal
replacement therapy based on results of scientific and professional works afterward make

conclusion about benefits and risks of postmenopausal women.

Materials and Methods: The development and shaping of this work was done in a systematic
and retrospective review of literature in the field of gynecology and endocrinology with
emphasis on pharmacotherapeutic options. Relevant scientific and professional journals,
books, summary of product characteristics, electronic database Lexicomp and Drugs.com,
study data from Cochrane databases and PubMed database were used. Specialist work is

written accoding to latest guidelines of The International Menopause Society (IMS).

Results and discussion: Hormone replacement therapy significantly reduces the risk of bone
fracture. Though, long-term use is recommended only in women with significant risk of
fractures which are unsuitable for nonestrogen treatment. Continuous-combined treatment is
more effective for bone protection than sequence. Vaginal estrogen treatment of
postmenopausal urogenital atrophy is highly effective without a consequent rise in serum
estradiol but it is recommended to consider with all precautions of oral HRT. HRT reduces the
incidence of diabetes mellitus, the risk of coleracal carcinom, but it is not recommended for
their prevention. Early started HRT may be cardioprotective and neuroprotective, but it is not
indicated for primary or secondary prevention of dementia or for the prevention of cognitive
deterioration in postmenopausal women. HRT increases the incidence of myocardial infarction,

stroke, venous thromboembolism, ovarian cancer, and breast cancer in postmenopausal
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women. The risk of venous thromboembolism was decreased by using transdermal treatment.

The risk for endometrial cancer is diminished if estrogen is used with progesterone.

Conclusion: Hormone replacement therapy is indicated for the reduction of vasomotor
symptoms, urogenital atrophy symptoms and the treatment of osteoporosis. HRT improves the
guality of life of women with significant menopausal symptoms. If indicated, HRT should be
started in perimenopause or in the first three years of postmenopause when benefits
overweight risks. Onset of the continuous-combined treatment is advised at least one year
after menopause. HRT is recommend at the lowest effective dose and the shortest time, and
decision of requisite of continuing is made on the basis of individual risk assessments and

favorable benefits.
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I. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Menopauza je razdoblje nakon prestanka hormonske funkcije jajnika. Menstruacijski ciklusi
obiéno postaju nepravilni u dobi od 40 do 50 godina, a ovulacija &esto izostaje. Hormonsko
nadomjesno lije¢enje u Sirem smislu je primjena zenskih spolnih hormona u zena s
nedostatkom estrogena. To su zene reprodukcijske dobi s kroniénim anovulacijskim ciklusima,
s prijevremenom menopauzom, te Zene u menopauzi. Nedostatak se nadoknaduje uzimanjem
estrogena u kombinaciji s progesteronom ako zena ima uterus. Kod Zena koje nemaju
maternicu nije potrebno davanje progestina, vec je dovoljno samo estrogensko nadomjesno
lijeCenje.

U radu se istraZzuju dobrobiti i rizici hormonskoga nadomjesnoga lijeenja. Sadrzaj rada nudi
pregled opservacijskih i randomizirano kontroliranih studija, baza Cochrane podataka, javno
dostupnih elektroni¢kih baza koje se bave prouavanjem hormonskoga nadomjesnoga

ljeCenja u postmenopauzalnih Zena.



Il. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog specijalistiCkog rada je prikupiti znanstvene i struéne radove te na temelju rezultata
istrazivanja potvrditi, te prikazati indikacije hormonskoga nadomjesnoga lijeCenja i donijeti

zaklju€ak o dobrobiti i rizicima kod Zena u postmenopauzi.



Ill. MATERIJALI | METODE

Pri izradi i oblikovanju rada napravljen je sustavni pregled literature iz podrucja ginekologije i
endokrinologije s naglaskom na farmakoterapijske moguénosti. Koridteni su relevantni strucni
i znanstveni Casopisi, knjige, sazeci opisa svojstava lijekova, elektroni¢ka baza Lexicomp i
Drugs.com, podaci preglednih studija iz Cochrane baze podataka te baza podataka PubMed.
Rad je pisan u skladu sa najnovijim smjernicama Medunarodnog drustva za menopauzu (The

International Menopause Society - IMS).



IV. REZULTATI | RASPRAVA

1. MENSTRUALNI CIKLUS ZENA

Menstrualni (menstruacijski) ciklus je razdoblje od prvog dana jedne do prvog dana sljedece
menstruacije. NajceS¢e je to period od 28 dana +/- 7 dana tako da uredan ciklus, a to znadci
ciklus u kojem je doSlo do ovulacije, moze trajati izmedu 21 i 35 dana. Opcenito, razlike su
najve¢e a razmaci medu menstruacijama najdulji u godinama neposredno nakon menarhe

(prve menstruacije) i prije menopauze, kada se ovulacija zbiva manje redovito (1).

Menstruacijski ciklus je endokrinolo$ki vrlo slozen proces koji ovisi o pravilnoj funkciji niza
endokrinih Zlijezda. Pravilnost menstruacijskog ciklusa uvjetovana je pravilnom funkcijom
StitnjaCe, nadbubreznih Zlijezda i guSteraCe, ali u prvom redu pravilnom funkcijom
hipotalamusa i hipofize kao neuroendokrinoloSkog regulacijskog dijela menstruacijskog ciklusa
te pravilnom funkcijom jajnika. Hormoni hipotalamusa i hipofize djeluju na jajnik, koji sintetizira
i otpusta hormone, koji uvjetuju pravilno funkcioniranje endometrija, odnosno cjelokupno

zbivanje u menstruacijskom ciklusu (2).

1.1. MEBUOVISNOST HIPOTALAMUS-HIPOFIZA-JAJNICI

Sustav spolnih hormona Zena sastoji se od triju hijerarhijskih razina:

1. hipotalami¢ni oslobadaju¢i hormon: hormon koji oslobada gonadotropine (GnRH);

2. spolni hormoni adenohipofize: folikulstimulirajuéi hormon (FSH) i luteiniziraju¢i hormon

(LH), koji se lu¢e kao odgovor na oslobadanje GnRH iz hipotalamusa;

3. hormoni jajnika: estrogen i progesteron, koje jajnici lu€e na poticaj dvaju Zenskih

spolnih hormona adenohipofize (3).

Svi se ti hormoni lu€e u koli¢inama koje se u razli€itim fazama Zenina mjese¢noga spolnog

ciklusa bitno razlikuju.

Normalno reprodukcijsko razdoblje u Zene obiljezavaju mjesecne ritmi¢ne promjene luenja

Zzenskih spolnih hormona te odgovarajuce fizicke promjene jajnika i drugih spolnih organa.

4



LuCenje FSH i LH ovise o trajnome skokovitome (pulsatiinom) oslobadanju GnRH. GnRH je
zajednicki hormon za oslobadanje folikulstimulirajuéega hormona (FSH) i luteiniziraju¢ega
hormona (LH) iz hipofize. GnRH je dekapeptid s poluraspadom od dvije do &etiri minute. Tako

brza razgradnja odreduje trajno otpustanje GnRH (2).

Periodi¢ke oscilacije FSH i LH u menstruacijskome ciklusu ovise o mehanizmima povratne
sprege steroidnih i peptidnih hormona jajnika. FSH ima poluzivot od 4 sata, a poluzivot LH je
30 minuta. To stvara fizioloSke razlike u serumskoj koncentraciji. Oba se izlu€uju jetrom i

bubregom (2).

Menstruacijski ciklus se moze podijeliti na folikularno (preovulacijsko), ovulacijsko i lutealno

(postovulacijsko) razdoblje.

Follicutar phase e Luteal phase ————"»

Gonadotropic

levels FSH
\/L A

!
|

| 0@ @@ F) 5

Preovulatory phase Ovutation Postovulatory phase

Estrogens

Uterine cycle

Phases of the
uterine cycle

DAYS 0 7 14 21 28

Slika 1. Hormonalne promjene tijekom menstrualnog ciklusa (www.medscape.org)



1.2. FOLIKULARNA FAZA OVARIJSKOG CIKLUSA

Prva faza rasta folikula sastoji se u poveéanju same jajne stanice (njezin se promjer poveca 2
do 3 puta), kao i u rastu dodatnih slojeva granuloznih stanica pa nastaje primarni folikul, zatim
se prije ovulacije stvara jo§ mnogo viSe slojeva granuloznih stanica, a oko njih i nekoliko
slojeva tekalnih stanica. 1z granuloznih i tekalnih stanica lu€e se ovarijski hormoni estrogeni i

progesteroni (3).

U prvih nekoliko dana svakog mjese¢nog zenskog spolnog ciklusa blago se do umjereno
povecavaju koncentracije FSH i LH. Povecanje koncentracije FSH nesto je izraZenije i nastaje
nekoliko dana prije povec¢anja koncentracije LH. Ti hormoni, osobito FSH, svakog mjeseca
izazivaju ubrzani rast 6 do 12 primarnih folikula. Te stanice lu€e folikularnu tekuéinu koja sadrzi

visoku koncentraciju estrogena (3).

Zbog estrogena sto se Iuci u folikul granulozne stanice stvaraju sve veci broj receptora za FSH,
a to pak uzrokuje pozitivan povratni ucinak jer time granulozne stanice postaju osjetljivije na
FSH. FSH i estrogeni zajednicki potiCu receptore za LH. Tako je omogucena stimulacije
granuloznih stanica ne samo s FSH, ve¢ i s LH, pa nastaje jo$ obilije folikularno luCenje.

Promjer samog jajasca se povecao 10 puta, a masa 1000 puta (3).

Pretpostavlja se da velike koliCine estrogena iz folikula koji se najbrze razvija djeluje na
hipotalamus, pa se smanjuje daljnje povec¢anje luéenja FSH. Stoga prestaje daljnji rast manje
razvijenih folikula. Najveci folikul nastavlja, dakle, rast zbog u€inka povratne sprege, a svi ostali

folikuli prestaju rasti i, zapravo, involuiraju (3).

Proces atrezije vazan je zato $to mjeseCno omogucuje samo jednom folikulu rast do veli€ine
potrebne za ovulaciju. U vrijeme ovulacije takav folikul dosegne veli€inu od priblizno 1 do 1,5

cm i zove se zreli folikul (3).



1.3. OVULACIJA

U Zena s normalnim 28-dnevnim spolnim ciklusom ovulacija nastaje 14 dana poslije pocetka

menstruacije.

LH je hormon nuzan za konacan rast folikula i za ovulaciju. Bez njega se folikul nece razviti do

ovulacijskog stadija ¢ak i ako su na raspolaganju velike koli¢ine FSH (3).

Kada u ciklusu vrijednost estradiola poraste iznad 200 pg/ml, Sto se dogada preovulacijski,
estradiol mehanizmom povratne sprege poti€e, za ovulaciju nuzni, preovluacijsku skok LH (LH

val). Od pocetka LH porasta za 36-40 sati uslijediti ¢e ovulacija (2).

Otprilike dva dana prije ovulacije izrazito se poveéa lu¢enje LH iz adenohipofize, ak 6-10 puta,
i dosegne vrhunac otprilike 16 sati prije ovulacije. Istodobno se povec¢a i luéenje FSH, oko dva
do tri puta. Oba hormona djeluju sinergisti¢ki i uzrokuju brzo bubrenje folikula, $to kulminira
ovulacijom, pucanjem folikula i izbacivanjem jajadca. LH ima specifiCan ucinak i na granulozne
i tekalne stanice, pretvarajuéi ih uglavnom u stanice koje lu¢e progesteron. Stoga se lu¢enje
estrogena pocinje smanijivati priblizno jedan dan prije ovulacije, a po€inju se luciti sve vece

koli¢ine progesterona (3).

1.4. LUTEINSKA FAZA OVARIJSKOG CIKLUSA

Tijekom dana koje prethodi ovulaciji i priblizno dan nakon nje, velik broj granuloznih stanica
preostalih na mjestu gdje se raspuknuo folikul u jajniku se pretvara u zuto tijelo (corpus
luteum), koje IuCi velike koli¢ine progesterona (viSe) i estrogena. Tekalne stanice stvaraju
uglavnom androgene androstendion i testosteron, a ne Zenske spolne hormone. Medutim, u
granuloznim stanicama vecCina se tih hormona, djelovanjem enzima aromataze, takoder

pretvara u estrogene (3).

U zdrave Zene Zuto tijelo naraste do veliine od oko 1,5 cm. Priblizno 12 dana nakon ovulacije

izgubi svoju sekrecijsku funkciju, Zu¢kastu boju i lipidna obiljeZja, te postaje tzv. corpus



albicans (bijelo tijelo). Tijekom sljede¢ih nekoliko tjedana nadomjesti ga vezivno tkivo, a za

nekoliko se mjeseci apsorbira (3).

Nekoliko dana nakon luteinske faze ciklusa velika koli¢ina estrogena i progesterona sto ih Iuci
Zuto tijelo, povrathom spregom preko hiptalamusa inhibiraju lu¢enje FSH i LH. Zbog toga u
tom razdoblju u jajniku ne pocinju rasti novi folikuli. No, kad na kraju 12. dana postojanja
(otprilike 26. dana ciklusa) zuto tijelo potpuno degenerira, prestaje inhibicija povrathom
spregom, pa adenohipofiza ponovno luéi povecéanu koli¢inu FSH i LH. FSH i LH potaknu rast
novih folikula, pa zapo€ne novi ovarijski ciklus. Istodobno se zbog slaba lu¢enja progesterona

i estrogena pojavljuje menstruacija (3).

NajviSa razina progesterona je u razdoblju izmedu 20. i 22. dana ciklusa. Odredivanjem razine
progesterona u razdoblju izmedu 20.-22. dana ciklusa pouzdano se moze utvrditi je li Zena

ovulirala ili nije, Sto se iskoriStava pri utvrdivanju uzroka neplodnosti (2).

1.5. CIKLICKE PROMJENE DRUGIH REPRODUKTIVNIH ORGANA

Nakon menzesa, sloj endometrija debeo je oko 2 mm, da bi rastom razine estradiola zadebljao
do 11 mm u folikularnom razdoblju. Sluznica se zadebljava a tubularne Zlijezde izduzuju i
izvijugaju. Tijekom lutealnog razdoblja, progesteron potiCe tubularne Zlijezde da se proSire,
ispune glikogenom i postanu sekretorne, dok se vaskularnost strome povecava. Kako se u
kasnom lutealnom razdoblju razina estradiola i progesterona smanjuje, stroma postaje
edematozna, a endometrij i njegove krvne Zile podlijezu nekrozi, dovodeci do krvarenja i

menstruacije (1).

Buduci da su histoloSke promjene specificne za pojedino razdoblje menstruacijskog ciklusa,
biopsijom endometrija se moze to¢no odrediti razdoblje ciklusa ili odgovor tkiva na spolne

hormone.

Tijekom folikularnog razdoblja, poviSena razina estradiola pove¢ava prokrvljenost i edem vrata

maternice i koli€inu cervikalne sluzi, njezinu rastezljivost i koncentraciju natrij klorida. Tijekom



lutealnog razdoblja, povecana razina progesterona Cini cervikalnu sluz guséom i manje

rastezljivom (1).

U ranom folikularnom razdoblju, kad je razina estradiola niska, epitel rodnice je tanak i blijed.
U kasnijem folikularnom razdoblju, kako razina estradiola raste, ploCaste stanice sazrijevaju i
oroznjavaju, uzrokujuci zadebljanje epitela. Tijekom lutealnog razdoblja, broj intermedijarnih
neoroznjelih stanica se povecava a broj leukocita i stani¢nog detritusa se povec¢ava uz ljustenje
zrelih ploCastih stanica. Promjene epitela rodnice mogu se histoloski kvantificirati i primijeniti

kao kvalitativni pokazatelj aktivhosti estrogena (1).



2. SUSTAV ZENSKIH SPOLNIH HORMONA
Najvazniji estrogen je hormon estradiol, a najvazniji progestin je progesteron (3).
2.1. FARMOKOKINETIKA ESTROGENA, PROGESTINA | ANDROGENA

U zdrave Zene koja nije trudna vece koli€ine estrogena lu¢e samo jajnici, a neznatne koli€ine
i kora nadbubreznih Zlijezda. U plazmi zene znatnije su koli¢ine samo ftriju estrogena: (-
estradiola (E2), estrona (E1) i estriola. Glavni estrogen §to ga luce jajnici jest B-estradiol, a
takoder je i najpotentniji. LuCe se i male koliCine estrona, ali se najviSe estrona stvara u
perifernim tkivima od androgena $to ih lu¢e kora nadbubreznih Zlijezda i tekalne stanice jajnika.
Estriol ima slab estrogenski ucinak; on je oksidacijski proizvod estradiola i estrona, a pretvorba

se zbiva uglavnom u jetrima (3).

Estrogenska je aktivnost B-estradiola 12 puta veca od aktivnosti estrona, a 80 puta vec¢a od
estriola. Tako je estrogenski uc€inak B-estradiola obicno mnogo puta veéi od zajednickog
ucinka ostalih dvaju estrogena (3). Na poc¢etku menstrualnog ciklusa njegova koncentracija u
plazmi iznosi 0,2 nm/l, a prema sredini raste na 2,2 nm/l. Proizvodnja estradiola najvia je dva
do tri dana prije ovulacije. Drugi vrSak u proizvodnji estradiola je sredina luteinske faze kada

Zuto tijelo proizvodi vecu koli€inu estradiola.

Najvazniji je medu svim progestinima progesteron. No zajedno s progesteronom lu€e se i male
koli¢ine 17-a-hidroksiprogesterona, koji u biti ima iste ucinke. U zdrave Zene koja nije trudna
progesteron se u znatnijim koli€inama lu¢i samo tijekom druge polovice svakog ovarijskog
ciklusa, a lu€i ga zuto tijelo. Velike koli¢ine progesterona luci i posteljica za vrijeme trudnoce,

osobito poslije 4. mjeseca (3).

Estrogeni i progestini se sintetiziraju u jajnicima, uglavnhom od kolesterola koji potjeCe iz krvi,
ali donekle i od acetil-koenzima A. U tijeku sinteze najprije se uglavhom sintetiziraju
progesteron i androgeni. Zatim, tijekom folikularne faze ovarijskog ciklusa, enzim aromataza
pretvori gotovo sve androgene i veliku koliCinu progesterona u estrogene, prije nego Sto ti

hormoni napuste jajnike. Aktivnost tog enzima poti¢e FSH (3).
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U tijelu luteinske faze ovarijskog ciklusa mnogo se viSe progesterona stvara negoli se moze
razgraditi. Zato je u to vrijeme luenje progesterona u krvni optok tako obilno. U sredini

luteinske faze dnevna proizvodnja iznosi ¢ak 25 mg progesterona.

| estrogeni i progesteron prenose se krvlju, uglavnom vezani za plazmatski albumin i globuline
koji specificno vezu estrogen i progesteron (SHBG-sex hormone binding glubulin). Ta veza
hormona i bjalancevina plazme toliko je labava da se oni brzo, otprilike za 30 minuta, otpustaju

u tkiva (3).

Jetra konjugiraju estrogene i stvaraju glukuronide i sulfate. Priblizno petina tih konjugiranih
proizvoda izlu€i se sa Zuci, a vecina preostalog dijela mokracom. Osim toga, jetra estrogene s
jakim ucinkom, estradiol i estron, pretvaraju u estriol, koji je gotovo potpuno bez ucinka. Stoga
smanjena jetrena funkcija zapravo povecava estrogensku aktivnost u organizmu, sto ponekad

uzrokuje hiperestrizam (3).

Gotovo sav se progesteron razgradi tijekom nekoliko minuta nakon lu¢enja u druge steroide,
koji nemaju progesteronski ucinak. Jetra imaju osobitu vaznu ulogu u toj metaboli¢koj

razgradnji, jednako kao i u slu€aju estrogena (3).

Glavni konacni proizvod razgradnje progesterona jest pregnandiol. Oko 10% izvornog
progesterona izlu€i se u tom obliku mokraéom. Stoga se prema veli€ini izluCivanja

pregnandiola moze procijeniti veliina stvaranja progesterona u organizmu (3).

Androgeni jajnika su androstendion i testosteron. Osim toga jajnik proizvodi i male koli€ine
dehidroepiandrosterona. Glavni androgen jajnika je androstendion kojeg jajnik proizvodi 1 do
2 mg dnevno ili 50% njegove ukupne dnevne proizvodnje. 1z jajnika se u plazmu Zene Iu€i

priblizno 1/15 one koli€ine testosterona koji se u muskarca ludi iz testisa (3).

Jajnici proizvode 2 oblika inhibina, inhibin A i B. Inhibin B se izlu€uje u prvom dijelu folikulane
faze ciklusa, a od 7. dana mu razina opada. Inhibin A ima nisku razinu u pocetku folikularne
faze. Od tada ona raste i najviSa je u luteinskoj fazi menstruacijskog ciklusa. Lu€enje inhibina

poti€e FSH. Inhibin A je hormon koji selektivno inhibira oslobadanje FSH iz hipofize. Inhibin B
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je hormon malih folikula i uloga mu je u odabiru dominantnog folikula. Aktivin je hormon

suprotnog djelovanja od inhibina. Stimulira oslobadanje FSH i povisuje broj receptora za GnRH

).

2.2. FUNKCIJE ESTROGENA,

Glavna je funkcija estrogena poticanje proliferacije stanica i rasta tkiva spolnih hormona kao i

ostalih tkiva vezanih uz reprodukciju.

U djetinjstvu se estrogeni lu¢e samo u neznatnim koli¢inama, no tijekom puberteta se pod
utjecajem hipofiznih gonadotropnih hormona lu€enje povec¢a 20 puta, pa ¢ak i viSe. U tom
razdoblju Zenski spolni organi mijenjaju svoja obiljezja, pa se od djecjih pretvaraju u spolne
organe odrasle Zene. Epitel rodnice prelazi od kubi¢hoga u mnogoslojni ploCasti, koji je
mnogootporniji na ozljede i infekcije. U maternici, estrogeni uzrokuju izrazitu proliferaciju
endometrijske strome i snazno potiCu razvoj endometrijskih Zlijezda. Estrogeni izazivaju
proliferaciju Zljezdanog tkiva sluznice i poveéanje broja epitelnih stanica s trepetljikama koje
oblazu jajovode. Znatno se poveca i aktivnost trepetljika, koje uvijek trepere u smjeru

maternice (3).

U dojkama estrogeni poti€u razvoj stromalnog tkiva, rast razgranatog sustava kanali¢a i
nakupljanje masti u dojkama. Djelovanjem samih estrogena na razvoj reznjica i alveola dojki
manje je izrazeno, a za konacni rast i funkciju tih struktura odgovorni su progesteron i prolaktin

).

Estrogeni imaju mineralokortikoidne i blage anaboli¢ne uinke. Povecavaju koncentraciju
lipoproteina velike gustoCe u plazmi, $to moZe pridonijeti relativno niskom riziku od
ateromatoznih bolesti u premenopauzalnih Zena, u usporedbi s muskarcima iste dobi.

Estrogeni povecavaju koagulabilnost krvi.

Estrogen odrzava ravnotezu izmedu aktivnosti osteoblasta i osteoklasta. U nedostatku

estrogena dominira funkcija osteoklasta, $to rezultira resorpcijom kosti (4).
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Estrogeni koCe aktivnost osteoklasta u kostima te na taj nacin poticu njihov rast, te uzrokuju
spajanje epifiza i dijafiza drugih kostiju. Taj je u€inak estrogena u Zena mnogo jaci od sli€nog
ucinka testosterona u muskarca. Zbog toga rast u zena obi¢no prestaje nekoliko godina prije

nego u muskaraca (3).

Estrogeni blago povecavaju ukupni intenzitet tjelesnog metabolizma, a imaju otprilike samo
trecinu Sto ga na povecanje metabolizma ima muski spolni hormon testosteron. Oni uzrokuju i

odlaganje vecih koli¢ina masti u potkozZna tkiva (3).

Zbog utjecaja estrogena koza je mekana i obiéno glatka. Estrogeni, poput aldosterona i nekih
drugih adrenokortikalnih hormona, uzrokuju zadrZzavanje natrija i vode u bubreznim kanali¢ima.

Taj je uCinak estrogena normalno blag i rijetko je od vaznosti (3).

Estrogeni djeluju sukladno progesteronu i poti€u sintezu progesteronskih receptora u

maternici, rodnici, adenohipofizi i hipotalamusu.

2.3. FUNKCIJE PROGESTINA

Najvazniji je u€inak progesterona poticanje sekrecijskih promjena u endometriju maternice
tijekom druge polovice mjeseCnog ciklusa, ¢ime se maternica priprema za implantaciju
oplodenog jajasca. Progesteron pospjeSuje sekreciju sluznice koja oblaze jajovode. Potice
razvoj reznjica i alveola dojke, pa alveolarne stanice bujaju, povecavaju se i poprimaju
sekrecijska obiljezja. Medutim, progesteron ne potiCe alveole na izlu€ivanje mlijeka.
Progesteron takoder djeluje na dojke tako da one nabreknu. To se djelomi¢no zbiva zbog
razvoja sekrecijskih obiljezja raznjica i alveola, a dijelom i zbog poveéanog nakupljanja

tekucine u potkoznom tkivu (2).

Najvazniji progestin je progesteron (P4). Progesteron smanjuje sintezu estrogenskih

receptora, te time i njihovu ekspresiju u reproduktivnom sustavu.
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3. POSTMENOPAUZA
3.1. DEFINICIJE

Zivotna dob &ovjeka trajno se produljuje. U Hrvatskoj Zene u prosjeku Zive 77 godina. Dob
Zene u kojoj nastupa menopauza se vec stolje¢ima ne mijenja, tj. oko 51. godine Zivota. Znadi,
zene zive gotovo trecinu zivota u postmenopauzi. U Hrvatskoj, sli€no zapadnim zemljama,
18% cijele populacije su zene u postmenopauzi. Utvrdeno je da je dob pocetka menopauze
genetski predodredena i kako ne ovisi o broju ovulacija u reprodukcijskoj dobi Zene. Stoga ne
ovisi 0 broju porodaja i trudnoca, dojenju, amenoreji, anovulacijama ili koristenju hormonske
kontracepcije. Takoder, dob u kojoj nastupa menopauza ne ovisi 0 socioekonomskom stanju,
rasi, obrazovanju, visini, tezini niti o dobi pojave menarhe. U Zena koje puSe menopauza

nastupa dvije godine ranije.

Menopauza je posljednja menstruacija u Zivotu. Da je rijeC o trajnom prestanku
menstruacijskog ciklusa mozZemo zakljuCiti tek retrogradno kada u godinu dana nema

krvarenja.

Prijevremena menopauza (menopausis praecox) je ona koja se javlja prije 40. godine Zivota.
Prestanak menstruacije nakon 55. godine Zivota naziva se kasna menopauza (menopausis
tarda). Rana i kasna menopauza karakteristi¢e su za neke obitelji, nasljedne su. Ranije-kasnije
nastupanje menopauze povezano je s  abnormalnostima X-kromosoma. KirurSkom

kastracijom, zraCenjem ili ljekovima, izazivamo ijatrogenu menopauzu (2).

Postmenopauza je razdoblje u Zivotu zene koje pocinje nakon posljednje menstruacije. Dijel
se na ranu i kasnu postmenopauzu. Kasna postmenopauza (nakon 70. godine Zivota) jo$ se

naziva i senij.

Perimenopauza je viSegodiSnje razdoblje oko menopauze u kojem dolazi do sve CeScih
poremecéaja menstruacijskog ciklusa, neurednih krvarenja i vazomotornih tegoba. Pocinje 4 do

5 godina prije menopauze (oko 45. godine) i obuhvaca prvih pet godina postmenopauze.
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Klimakterij (gr¢. klimakter = promjena) je razdoblje u kojem se postupno gasi funkcija jajnika.
U perimenopauzi i klimakteriju koji se dobno uglavnom podudaraju jedino je jasno odredena

pojava menopauze (2).

Prijelazno (tranzicijsko) razdoblje prema menopauzi pocinje ve¢ 10 godina prije posliednje
menopauze u zivotu. Tada pocinje opadati reprodukcijska sposobnost zene. Osam godina
prije menopauze biljeze se zna€ajne hormonske promjene, a Cetiri godine prije u€estali su
poremecaji menstruacijskog ciklusa s brojnim klinickim znakovima. Ovo posljednje razdoblje

se zbog klinickog znacenja i posebno oznagava i naziva premenopauza (2).

U posljednjim godinama pred menopauzu prevladavaju produljeni ciklusi — oligomenoreja. U
tih poremecaja ciklusa skracéuje se ili produljuje folikularna faza. Ti poremecaju ciklusa dovode

do disfunkcijskog krvarenja iz maternice, ali i patoloSkih promjena endometrija (2).

Poslije 40. godine granuloza stanice folikula proizvode sve manje inhibina A i B. Njegova je
razina nakon 45. godine za 40% niZa nego ranije. To je razlog $to postupno raste razina FSH

(najceSce >12i.j./L). Razina LH je jo$ nekoliko godina normalna i nepromijenjena.

3.1.1. HORMONSKE PROMJENE U PREMENOPAUZI
Hormonske promjene u premenopauzi su:

- poviSen FSH, normalan LH

- poviSen E2

- nizak P4

- pad DHEAS (postupno pada od 25.godine Zivota).

PoviSeni estradiol povezan je s kratkom folikularnom fazom, kraéim ciklusima, debljim

endometrijem, mastodinijom i probojnim krvarenjima (spotting) (2).

Prestankom folikulogeneze i menopauzom razina gonadotropnih hormona se znacajno

povisuje u cirkulaciji. Ranije i viSe raste razina FSH, a tek kasnije LH. Razina FSH iznad 10
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i.j./L sve je CeS¢a nakon 40. godine zZivota. Ona uvijek ukazuje na rezistentnost folikula. Poslije
45. godine FSH znacajnije raste (12 do 15 i.j./L) i takve su vrijednosti obi¢no stalne pet godina

prije menopauze.

Razlike u razini FSH i LH nastaju zbog niske razine inhibina i estradiola, ali i 8 puta brzeg

izlu€ivanja LH iz krvotoka.

U petom desetlje¢u zene blago ali trajno opada izlucivanje gormona rasta — GH. To vrijedi i za
slabljenje funkcije zone retikularis nadbubrezne Zlijezde. Zato je zamjetljiv pad proizvodnje
androgena u nadbubreznoj zlijezdi dehidroepiandrosterona i njegova sulfata (DHEA i DHEAS)

koji su u sve nizoj razini do u duboku starost (2).

Starenjem naj¢eSée pada razina globulina koji prenosi spolne hormone (SHBG). Time se

mijenja i aktivnost estradiola i testosterona, koje on prenosi cirkulacijom.

Posljednju jednu do dvije godine pred menopauzu folikuli su sve rezistentniji i nekvalitetniji.
Biljezi se daljnji pad razine inhibina, ali sada i estradiola. FSH dalje raste, a pocinje i blagi rast
LH. Poznato je kako takva neravnoteza i poremeéen odnos estrogena, progesterona i
androgena utjece i na funkciju sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS). Te su prmjene uzrok &estih

i ne potpuno razjasnjenih psiho-neuro-endokrinoloskih sindroma (2).

Promjene u proizvodnji i aktivhosti hormona uzrok su sve ¢es¢ih subjektivnih smetnji i klinickih

tegoba Zena u klimakteriju i premenopauzi. To su:

- vazomotorne tegobe — valovi vru¢€ine, noéna znojenja i dr. sve ih intenzivnije osje¢a 30

do 60% Zena te dobi

- promjene funkcije SZS-a — promjene pona$anja, depresije, slablienje pona$anja i

koncentracije
- umor i fiziCka slabost
- debljanje i preraspodjela masti

- urogenitalne smetnje i pad libida
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- promjene kose i koze.

Neuredna krvarenja iz maternice u perimenopauzi se javljaju sve ¢eS¢e nakon 40. godine
zivota, a posebno nakon 45. godine. Produzeno djelovanje estrogena, poviSeni estradiol u
premenopauzi, anovulacije, loda funkcija Zutog tijela, niska razina progesterona naj¢esce su

uzroci neurednih krvarenja iz maternice (2).

U svakog neurednog krvarenja u perimenopauzi valja iskljuciti premaligne i maligne promjene

endometrija.

3.2. ENDOKRINOLOSKE | KLINICKE ZNACAJKE POSTMENOPAUZE
3.2.1. DIJAGNOZA POSTMENOPAUZE

Postmenopauza je razdoblje koje zapo€inje godinu dana nakon zadnje menstruacije. Za to
razdoblje znagajan je postupni pad spolnih steroida, a on pocinje u tre¢oj godini nakon
menopauze. Ovarij viSe ne izluCuje estrogene, premda ih mozemo nadi do 75. godine zivota.
Nov izvor estrogena je estron, koji nastaje perifernim stvaranjem androstendiona u masnom
tkivu i endometriju, a izlu€uju ga ovarij i nadbubrezna Zlijezda. Stupanj pretvaranja
androstenodiona u postmenopauzi je Cetiri puta veci nego u mlade Zene i nalazi se u proporciji

s tjelesnom tezinom (5).

Laboratorijski nalazi u kojima su vrijednosti FSH od 30 ili viSe i.j./L ukazuju na postmenopauzu.
Ni visoke doze estrogena, koristene u postmenopauzi, ne mogu sniziti razinu FSH, jer njega
kontrolira inhibin. Zato mjerenje FSH kako bi se kontrolirala doza estrogena u hormonskom

nadomjesnom lije¢enju nema smisla (2).

3.2.2. ENDOKRINOLOSKE ZNACAJKE POSTMENOPAUZE

U postmenopauzi su promijenjene endokrinoloske funkcije SZS-a, jajnika, nadbubreznih

Zlijezda i masnog tkiva. Pritom su poremecene i promijenjene proizvodnja hormona, razine
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slobodnih i vezanih hormona u cirkulaciji, razine receptora i njihova funkcija. Time se bitno

mijenja aktivnost pojedinih hormona (2).

3.2.2.1. SREDISNJI ZIVCANI SUSTAV

Ve¢ prvi mjesec nakon menopauze, razina FSH je 10 do 20 puta vi$a nego u ranoj folikularnoj
fazi ciklusa. LH poraste 3 do 5 puta. Razina gonadotropina najvisa je dvije do tri godine nakon
menopauze. Gonadotropini, posebno LH, poti€u stromu jajnika na prozvodnju androgena. To

je djelovanje odrzano do duboke starosti (2).

Pad razine hormona rasta — GH znatno jace je izrazen u postmenopauzi. Nakon 65. godine
zivota razina GH je niza za 30 do 40% od razine prije 25 godina. Promjene razine hormona
rasta do kojih dolazi tijekom starenja sudjeluju i u bitnim promjenama u sastavu tijela. Gube se
miSi¢na (za 20 do 50%) i koStana masa (za 20%). Istodobno i za 100% raste masno tkivo i

preraspodjeljuje se prema abdominalnoj masti (2).

U postmenopauzi se sniZzava razina adrenokortikotropnog hormona — ACTH. Starenjem se

snizava i remeti no¢no izlu€ivanje melatonina i prolaktina (2).

3.2.2.2. JAINIK

U postmenopauzi jajnik vise nema folikula te prestaje proizvoditi estradiol - E2 i progesteron —
P4. Tocnije, njihova je koncentracija u cirkulaciji minimalna. Razina estradiola u krvotoku je 10
do 20 pg/ml. Estradiol uglavnom nastaje iz estrona. Nedostatak estradiola u postmenopauzi
smatra se srediSnjim zbivanjem za niz poremecaja i klinickih promjena (2).

Nasuprot tome jajnik pod utjecajem visoke razine LH u postmenopauzi i dalje proizvodi
znaCajnu koli¢inu androgena. Jajnik proizvodi istu ili tek neSto manju (10%) koli€inu
testosterona, androstendiona i DHEA. Tako jajnik u postmenopauzi nije neaktivna zlijezda, veé

je njegov doprinos ukupnoj koli€ini androgena jednak onome u generativnoj dobi (2).
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Testosteron se snazno veze na SHBG te ostaje duze u cirkulaciji. Izlu€ivanje androstediona je

puno brze zbog njegova slaba i samo djelomi¢na vezanja za taj globulin (2).

Ako zelimo objektivno istraziti stupanj iscrpljenosti jajnika potrebno je odrediti razinu estradiola,

inhibina A i B, razinu aktivina A, a neizravan test je i razina FSH (2).

3.2.2.3. NADBUBREZNA ZLIJEZDA

U postmenopauzi biliezi se znacCajan pad proizvodnje DHEA, DHEAS, testosterona i
androstediona. U generativnoj dobi u nadbubreznoj Zlijezdi proizvodi se 25% ukupnog
testosterona i 50 do 60% androstendiona. DHEA i DHEAS su gotovo iskljuCivo hormoni koji
nastaju u toj zlijezdi (samo 5 do 6% DHEA proizvodi se u jajniku). lako su to androgeni slabije
aktivnosti, znaCenje im je veliko. Oni utjeCu na vazne funkcije mozga (pona$anje, ucenje,

pamcenja, san i dr.), ali i na aktivnost drugih sustava (2).

Starenjem u zena u postmenopauzi vrijednosti kortizola rastu za 15-20% (4).

3.2.2.4. MASNO TKIVO

Masno tkivo neobi€no je vazno u postmenopauzi jer ima odrzanu endokrinolodku i i parakrinu
aktivnost. Zena se starenjem deblja oko 1 kg godi$nje pa je 60-70% Zena u postmenopauzi
pretilo. Masno tkivo u postmenopauzi proizvodi 95% ukupne koliine jedinog estrogena,
estrona (E1) i 70% testosterona, sto znaci da je masno tkivo glavni proizvodac steroidnih
hormona u starijih Zena. Adipociti stvaraju i poseban hormon — leptin. Cirkulirajuci estrogeni
potiCu preraspodjelu masti prema ginekoidnoj distribuciji, a androgeni prema androgenoj

pretilosti. Masno tkivo proizvodi i brojne citokine te faktore rasta (4).

U masnom tkivu iz androstendiona stvara se estron. Takva konverzija je pojacana u
postmenopauzi, te estron postaje glavni estrogen. Na aktivhost aromataze pozitivno utjece

kortizol. Hipertiroidizam takoder povisuje konverziju u estron (2).
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Promijenjene razine gonadotropnih hormona, E2, androgena i inzulina u postmenopauzi
dovode do preraspodjele masnoga tkiva. Kada je odnos opsega struka i bedara u Zzene >85,
to govori o muskoj (androidnoj) preraspodjeli masti. Takva preraspodjela masti povecava

opasnost od pojave hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti, raka endometrija i raka dojke (2).

3.2.2.5. HIPO- i HIPERANDROGENA STANJA U POSTMENOPAUZI

Oko 15 do 20% zena te dobi pokazuje znakove hiperandrogenizma, a u 80 do 85% postoji
manjak androgena — hipoandrogenizam. Zene s povi§enom androgenom aktivno$éu najéesée
su vec¢ ranije prepoznate kao one koje imaju sindrom policisti€nih jajnika. U njih ¢emo naci
klimakteri¢ne akne, masnu kozu i kosu, facijalni hirzutizam, gubitak kose, androidnu raspodjelu
masti. Uz povidenu razinu LH u postmenopauzi proizvoditi ¢e se viSe androgena. Visi slobodni
testosteron i dihidrotestosteron izazvati ¢e hiperandrogenizam. U tih Zena postoji i znatno veéa

opasnost od kardiovaskularnih bolesti (2).

Nasuprot tome vecina ¢e Zena u postmenopauzi biti hipoandrogena. U njih je pojaCana
redukcija miSicne mase, smanjene aktivnosti SZS-a, umorne su, teze se koncentriraju i slabije
pamte, opada im libido, gube se pubi¢nu dlake. U hipoandrogenih Zena u postmenopauzi brze
dolazi do urogenitalne atrofije i osteoporoze. Potrebno je razmisliti koji je nacin lije€enja u tih
Zena najpovoljniji, jer ¢e estrogeni povisiti spolne hormone, a to ¢e dovesti do daljnjega

slabljenja androgene aktivnosti (2).

3.2.3. KLINICKE PROMJENE U POSTMENOPAUZI

Zbog nedostatka estradiola, ali i niza drugih hormonalnih promjena u postmenopauzi nastaju

brojni simptomi i razne posljedice izazvane tim nedostatkom. To su
rani (akutni) simptomi:

- vazomotorni— valovi vrucine (valunzi), no¢na znojenja, palpitacije, glavobolje, nesanice
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- psihi¢ki — razdrazljivost, tjeskoba, depresija, emocinalna nestabilnost, zaboravljivost,

slabljenje koncentracije i pamcenja, pad libida
- estetski — hipo- ili hiperandrogenizam, suha koza, kosa i nokti, bore na kozi
srednjoroCne posljedice (nakon 5 godina):
- urogenitalne promjene — atrofija, dispareunija, poremec¢aj mokrenja
- koza - daljnje napredovanje promjena
- promjene u zglobovima
kasne (kroni¢ne) posljedice:

- kardiovaskularne bolesti

osteoporoza

promjene osjetila, zubi
- senilna demencija (2).

Posljedice hormonskih promjena nakon posljednje menopauze u zivotu brojne su i trajno
progresivne. Kratkoro€ne i rane posljedice najéescée su i brzo dovode do nekvalitetnog Zivota.

Prvi i naj¢eS¢i znak opadanja razine hormona je umor (2).

Niski estrogeni, melatonin i progesteron produljuju promociju sna, €ine ga povrsnim i
kratkotrajnim. Posebno je oSteCen REM-san. Hormonske promjene u 15% Zena induciraju i
tzv. sleep apnoe (prestana disanja u snu). Polovica Zena u postmenopauzi navodi da se stalno

no¢u bude, a 75% trajno su neispavane (2).

Niski estrogeni, a Cesto i poremecen odnos E2/P4 utjeCu na poremecaje noradrenergi€nog i

serotoninergi¢nog sustava u mozgu. To su svakako vazni kofaktori u nastanku depresija (2).

NajCeSc¢a posljedica deficita estrogena urogenitalna je atrofija (UGA) koju ima 80 do 100%
Zena koje su 5 do 10 godina u postmenopauzi. Kako UGA ne donosi ozbiljniji zdravstveni rizik,

te se smetnje Cesto od lije¢nika, ali i pacijentica, umanjuju ili ignoriraju.
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Dokazano je da estrogeni stimuliraju laktobacile u rodnici, uspostavljaju ravnotezu bakterijskog
ekosustava vagine, smanjuju dispareuniju i povisuju libido. Oni povisujju koli¢inu elasti¢nog
tkiva i kolagena (tip | i Ill) oko uretre, smanjuju disuriju i u€estalost uroinfekcija i stresne
inkontinencije urina. Primjenom sistemskih ili lokalnih estrogena moze se ocCekivati 60-80%

poboljSanja subjektivnih ili objektivnih smetnju UGA.

Nedostatkom estrogena smanjuje se debljina, elastiCnost i vlaznost koze. Napreduje
perutanje, sklonost ozljedama i brzo se stvaraju bore. Kosa postaje tanka, lomljiva i suha, a u
vecini zena se prorjeduje. Nije rijetko da zbog poviSene razine slobodnih androgena i njihova
metabolizma u koZz dolazi do porasta facijalne dlakavosti. Perimenopauzalni
hiperandogenizam dovodi do klimakteriénih akni i androgene alopecije. Gubitak pubicne

dlakavosti odraz je pada androgena (2).

Videgodisnji deficit estrogena i androgena oStecuje kognitivne funkcije mozga. Gubitak
moduliraju¢e uloge steroidnih hormona u hipokampusu dovesti ¢e do slabljenja memorije,
verbalne memorije i koncentracije. Doprinos tom ostecenju hipokampusa daje i porast

kortizola.

Valovi vruéine, noéno znojenje i nesanice su glavne smetnje koje ruse kvalitetu zZivota Zzene te

dobi (slika 2) (2).

VAZOMOTORNE TEGOBE
<=
RAZDRAZLIVOST
4+
TJESKOBA-DEPRESIJA
S
EMOCIONALNA LABILNOST
S
STRAH OD STARENJA,
GUBITAK PRIVI ACNOST]

<=

GUBITAK EMERGILIE | LIBIDA
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Slika 2. Domino efekt — psihiCke tegobe u postmenopauzi (2)

Zbog starenja Zena, a dijelom i nedostatka estrogena, sve brZe napreduju najznacajnije
metabolicke bolesti, kardiovaskularne bolesti i osteoporoza. Najbrze napredovanje
ateroskleroze i osteoporoze biljeZimo u prvih 5 do 7 godina postmenopauze. Deset godina
kasnije, gotovo polovina Zena boluje od koronarne sréane bolesti i/ili generalizirane
osteoporoze. Vise od 80% svih zlo¢udnih bolesti Zena nastaju nakon 55. godine Zivota, a

incidencija im je najviSa u 7. desetljecu.

Nacin zivota sa Stetnim Zivotnim navikama ubrzava starenje i povisuje zdravstvene rizike u

Zena. Rizici su ozbiljno poviSeni uz:

- debljinu

- puSenje cigareta

- prekomjerno koristenje alkohola
- neprimjerenu prehranu

- tjelesnu neaktivnost i

- intelektualnu neaktivnost.
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4. HORMONSKO NADOMJESNO LIJECENJE U POSTMENOPAUZI

Hormonsko nadomjesno lije€enje ima vaznu ulogu za sve Zene s nedostatkom estrogena. To
su zene reprodukcijske dobi s kroni¢nim anovulacijama, s prijevremenom menopauzom, te
Zene u klimakteriju i postmenopauzi. Veéina negativnih dogadaja povezana je s razinom
serumskog estradiola manjom od 50 pg/mL. Cilj hormonskog nadomjesnog lije¢enja je olakSati
menopauzalne simptome, ponajviSe valove vrucine. Ostali simptomi ukljuCuju promjenu

raspoloZenja, depresiju, vaginalnu atrofiju, poremecaj spavanja i tegobe sa zglobovima (6).

Hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL) podrazumijeva primjenu estrogena (s progesteronom
u Zena s uterusom). Kada Zzena nema maternicu (u 20% odstranjena operacijom) nije potrebno
davanje progesterona, ve¢ samo estrogena. Takvo estrogensko nadomjesno lijecenje ima
maniju rizi¢nost. Zene koje imaju maternicu nikad ne smiju dugotrajno dobivati samo estrogene
zbog povecana rizika za karcinom endometrija. Hormonsko nadomjesno lije¢enje najcesce je

u perimenopauzi i postmenopauzi, te moze biti:

- postmenopauzalno hormonsko lije¢enje — davanje hormona Zenama u postmenopauzi
(HNL);
estrogensko-progesteronsko nadomjesno lije€enje (EPNL ili HNL)
estrogensko-nadomjesno lije€enje (ENL)

- sistemsko HNL
oralno
transdermalno

- lokalno ENL (6).

Indikacije za HNL su sva ona stanja s trajnijim deficitom estrogena koja stvaraju rizik oStec¢enja

tkiva i organa koji su ovisni o tom hormonu. To su:

- prijevremena menopauza i amenoreje
- simptomi postmenopauze

- urogenitalna atrofija

24



- prevencija i lije€enje postmenopauzalne osteoporoze.

Brojne studije prou€avale su utjecaj HNL na menopauzalne simptome Zena u peri- i

postmenopauzi. Velika paznja posvecena je odnosima dobrobiti i poboljSanju kvalitete Zivota

nasuprot riziku uslijed uporabe HNL. NajvaZznije studije prikazane su u tablici 1.

Tablica 1. Vazne studije koje su ukljucivale peri- i postmenopauzalne zene (7)

STUDIJA | TIP MJESTO | VRIJEME | BROJ DOB; HORMONI
ISPITANICA | SREDNJA

WHI RCT | SAD 1993-2000 | 16608 50-79;63 CEE 0,625

(E+P) mg+MPA 2,5 mg

WHI (E) RCT | SAD 1993-2004 | 10739 50-79;63 CEE 0,625 mg

PEPI RCT | SAD 1989-1994 | 875 45-64;67 CEE 0,625
mg+MPA 10 mg (1-
12 dan)tMPA 2,5
mg QD+P4 200 mg
(1-12 dan)

HERS RCT | SAD 1993-1998 | 2763 67 CEE 0,625
mg+MPA 2,5 mg

NHS OBS 1976- 34-59

MWS OBS | UK 1996- 1084110 50-64:;56

WISDOM | RCT UK, 1999-2002 | 5692 50-69;63 CEE 0,625m g

Australia *MPA 2,5ili 5 mg
N.Zeland
ELITE RCT | SAD 2004-2013 | 643 6 g vs.10 E2 1 mg oralno
g

DOPS RCT Danska | 1990-2008 | 1006 49,7+2,8 2 mg sint.17-p-
estradiola 12 dana,
2mg 17-B-
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4.1. DOBROBITI HNL
4.1.1. VAZOMOTORNE TEGOBE

U ranim simptomima i posljedicama naglog pada estradiola prevladavaju vazomotorne tegobe.
Vazomotorne tegobe pocinju tijekom perimenopauze, a maksimalnu frekvenciju i intenzitet
postizu 2 godine nakon menopauze. Valunzi su najéesc¢i simptom. Navale vrucine prisutne su
u skoro 75% Zena u ranoj postmenopauzi, a traju 1 do 5 godine. Vise od 10% Zena ima valunge

10 godina i dulje (7).

Zbog trajno niske razine estradiola te skokovitog oslobadanja LH dolazi do hipotamalamickog
poremecéaja i promjene termoregulacije. Posljedica je periferna vazodilatacija u koZi, rast
temperature i znojenje. Valunzi traju 1 do 10 minuta, a mogu se javljati i 20 do 30 puta dnevno.
Prethode im viSeminutni prodromi. Valung zavrSava znojenjem i priviemenim padom

temperature (2).

Valunzi su ¢eS¢i u nodi, za vrileme sna i u toplijim krajevima. Ako se valunzi javljaju nocu

remete san i uzrokuju umor, razdrazljivot i depresiju (7).

Utvrdeno je kako se 45% Zena u ranoj postmenopauzi svaku no¢ probudi zbog valunga i

znojenja. Dvije trecine ih stoga navodi da su kroni€no neispavane (2).

Nekoliko studija dokazalo je ucinkovitost estrogenske terapije u smanjenju vazomotornih
simptoma. Randomizirana HOPE (Women's Health, Osteoporosis, Progestin Estrogen study)
studija istraZivala je ucinak oralnog konjugiranog ekvinog estrogena (CEE) u dozi 0,625
mg/dnevno, 0,45 mg/dnevno, 0,3 mg/dnevno sa/bez medroksiprogesteron acetata (MPA) u
dozi 2,5 mg/dnevno i 1,5 mg/dnevno na 241 postmenopauzalne Zene. Nakon 3 tjedna uporabe
znacajno je smanjen intenzitet i broj navala vrucine u usporedi s kontrolnom grupom. Ucinak

je bio vidljiv u svim kombinacijama CEE i CEE/MPA, uklju€ujuci i najnize doze (8).

Visoke doze gestagena (5-10 mg NETA, 20-40 mg MPA ili megestrol-acetata dnevno)

uCinkovito smanjuju navale vrucine (9).
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Pregledom 46 randomiziranih kliniCkih studija utvrdeno je kako je tibolon ucinkovitiji od

placeba, ali manje ucinkovitiji od HNL u smanjenju vazomotornih simptoma (10).

Kompletan prestanak valova vrucine tijekom prva tri mjeseca dobar je pokazatelj primjerene

estrogenizacije tkiva (4).

4.1.2. PREVENCIJA | LIJECENJE OSTEOPOROZE

Osteoporoza je sustavna bolest kostiju koju karakteriziraju promjene u mikroarhitekturi kosti,
Sto dovodi do njezine fragilnosti i poveéane sklonosti frakturama. Sklonost nastanku
osteoporoti¢nih fraktura ovisiti ¢e 0 kostanoj masi u vrijeme menopauze i postotku gubitka kosti

nakon nje (4).

Gustoca kostane mase (BMD — bone mineral density) postize svoj vrhunac oko 25. godine
Zivota. Od tada blago opada, a svaki dugotrajniji nedostatak estrogena pospjesuje njezin pad
(amenoreja, dojenje). Nakon 30. godine u vecine osoba zapazen je gubitak kosti od 0,7%
godisnje. Vrlo je vazno kakvom ¢e kvalitetom ko&tanog sustava Zena uci u postmenopauzu,

jer se od tada za 1 do 3% godiSnje brze gubi koStana masa (4).

Razina estradiola izmedju 7-15 pg/mL poveava mineralnu gustocu kostiju za 12%, te je dva
puta niZi rizik fraktura. PoviSeni SHBG, ¢ime se smanjuje udjel slobodnog aktivnog estrogena,
¢ini RR za frakture od 2.3. Nizak estradiol i visok SHBG, &ine¢i RR za frakture 7.0, znacajno

povecavaju rizik frakture (4).

PEPI-studija (Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions) pokazala je da nakon 3
godine uporabe estrogeni povecavaju gustocu kosti, otprilike 5% na razini kraljeSka i 2% na
razini vrata bedrene kosti. Istovremeno u Zena koje su primale placebo zapazen je gubitak
koStane mase od 2%. Nakon 10 godina uporabe gustoca kosti porasla je za 13% od bazi¢nih
vrijednosti. Protektivni u€inak estrogena bilo endogeno bilo egzogeno primijenjenih gubi se 3-
5 godina nakon njihove primjene. Stoga je, da bi se postigao maksimalni u€inak na kost,

potrebno rano zapoc€injanje kao i dugotrajno lijeéenje (11).
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Estrogeni smanjuju rizik za nastanak fraktura za 30-50% ako se koriste dugotrajno i ako su
zapoceti u prve 3 godine od menopauze. S obzirom da se veéina fraktura dogada u sedmom
ili osmom desetljecu zivota potrebno je provesti lije¢enje od minimalno 10 godina, pa ¢ak i
dozivotno. Pozitivan u€inak estrogena zapazen je i u Zena koje su zapocele s terapijom nakon
65 godina. Donedavno se smatralo da je minimalna ucinkovita doza za prevenciju fraktura
0,625 ug konjugiranih estrogena ili njihov ekvivalent. Novije studije ukazale su da niskodozirni
preparati imaju jednak ucinak na kost kao i konvencionalni. Uporaba 19-testosteronskih
pripravka potencira ucinak na kost. Kontinuirano-kombinirana terapija pokazala se
ucinkovitijom od sekvencijske. Od hormonskih pripravaka kontinuirano -kombinirano lijecenje

koje u sebi sadrzi noretisteron terapija je izbora kod osteoporoze (4).

Za razliku od ostalih progestagena, kao $to su MPA i didrogesteron, NETA pojaCava

u€inkovitost estradiola povecéavajuc¢i BMD (12).

DOPS studija (Danish Osteoporosis Prevention Study) pokazala je smanjenje fraktura na svim
lokacijama za 39% nakon petogodidnje uporabe HNL. Porast gustoce kosti uz raloksifen manji
je nego uz uporabu alendronata. Studija MORE (Multiple Outcomes od Raloxifen Evaluation)
pokazala je da nakon 4 godine uzimanja raloksifena u Zena s niskim T-indeksom dolazi do
shizenja relativhog rizika za frakturu kraljeSka za 55%, dok smanjenje rizika u Zena s
prethodnim prijelomima iznosi 30%. Nije, medutim, doSlo do statisticki znacajna umanjenja
rizika za prijelom vrata bedrene kosti, pri kojem je mortalitet najvisi. Porast gustoce kosti uz

terapiju tibolonom trebao bi biti dostatan da prevenira nastanak fraktura (4).

PetogodiSnja uporaba konjugiranog estrogena i medroksiprogesterona dovela je do smanjenja

rizika za prijelom kraljesSka i loma kuka za 34% i ostalih osteoporoti¢nih fraktura za 23% (13).

U Zena koje imaju niski BMI unato€ terapiji HNL-om primjereno je upotrijebiti kombinaciju
razliCitih preparata. Kombinacija raloxifena i alendronata povisila je gusto¢u vrata bedrene
kosti za 3,7% (raloksifen sam 1,7%, alendronat sam 2,7%). Gusto¢a ostalih kostiju nije se
mijenjala dodatkom raloksifena alendronatu. Uporaba raloksifena joS je kontroverzna s

obzirom na moguée povecanje rizika za nastanak venske tromboembolije (4).

28



S prevencijom osteoporoze isto tako nije nikada kasno zapoceti, no rezultat je to bolji sto je
pocetak raniji. 25 pg transdermalnog estrogena ili 0,3 mg esterificiranog ekvinog estrogena
odrzati ée kostanu masu u 80-85% Zena s osteopenijom. Zenama u postmenopauzi sa sporom
koStanom pregradnjom potreban je pripravak s gestagenom androgenog podrijetla

(noretisteron) (4).

Za procjenu ucinkovitosti, nazalost, ne pomaze mjerenje estradiola u plazmi. Zbog razloga koji
nisu sasvim jasni, kod istih vrijednosti estradiola u plazmi, u nekih ¢e se Zena BMD povecati,
a u nekih smanijiti. To napose vrijedi za zene s vrijednostima estradiola manjim od 100 pg/dl.
Sto je veéa vrijednost estradiola, manja je vjerojatnost da ¢e se pojaviti gubitak kosti, ali je zato
vecCa prevalencija nuspojava kao Sto je osjetljivost i napetost dojki. ProsjeCne vrijednosti
estradiola izmedu 30 i 50 pg/dl trebale bi biti dovoljne za odrZavanije ili povec¢anje BMD. Visoke
vrijednosti SHBG povezane su s povec¢anim rizikom za prijelom i treba ih potvrditi kada unato¢
dobroj estrogenizaciji perzistira gubitak kosti. U takvim okolnostima, ukljuivanje androgena
preporudljivo je zbog dva razloga; radi smanjenja vezanja spolnih hormona na SHBG i za
odrzavanje anaboli¢kog u€inka androgena. Randomizirana su ispitivanja pokazala kako takva
kombinirana terapija pove¢ava BMD kraljeznice i kuka znacajno vise nego terapija samo
estrogenom. Danas je poznato da i najmanja koli¢ina estrogena ima utjecaja na kost, iako je
vrlo vjerojatno da se ispod ekvivalentne koli¢ine od 0,3 mg konjugiranog estrogena (0,5 mg

mikroniziranog estradiola) gubi njegovo zastitno djelovanje (4).

HNL se vec viSe od pola stolje¢a primjenjuje u Zena s nedostatkom estrogena. lako prevenira
gubitak kosti i smanjuje rizik od prijeloma, HNL viSe nije prva linija lije€enja osteoporoze zbog
rizika koje donosi ali i postojecih alternativnih nacina lije¢enja (9).

U 43 randomizirane kontrolirane studije sa 4320 ispitanice prou€avan je utjecaj fiziCke
aktivnosti na povecéanje gustoce kostiju i smanjenje fraktura u usporedbi s pacijenticama koje

nisu bile fiziCki aktivne. Pronaden je znacajan, iako statistiCki malen, ucinak fiziCke aktivnost

na gustoc¢u kostiju u odnosu na kontrolnu skupinu. Zaklju¢eno je kao je fiziCka aktivnost siguran
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i djelotvoran nacin kojim se moze usporiti gubitak koStane mase u postmenopauzalnih Zena

(14).

Cochrane Gynaecology and Fertility grupa proucavala je klini¢ki utjecaj HNL u peri- i
postmenopauzalnih Zena. U istraZivanje su bila uklju¢ena 22 dvostruko slijepa randomizirana
klinicka ispitivanja (RCTs) u kojima je sudjelovalo 43,637 zena. Za smanjenje rizika od
prijeloma bio je jedini ishod za koji su pronadeni &vrsti dokazi o korisnom ucinku oba tipa
hormonske nadomjesne terapije. Ipak, koridtenje HNL u prevenciji osteoporoze treba paZljivo
razmotriti, preporu¢a se samo zenama sa znacajnim rizikom nastanka fraktura kojima je

neestrogenska terapija neprikladna (16).

4.1.2.1. SELEKTIVNI MODULATORI ESTROGENSKIH RECEPTORA

Selektivni modulatori estrogenskih receptora (engl. selective estrogen response receptor
modifiers, SERM) nesteroidni su lijekovi koji se vezu na receptore za estrogen. U razli€itim
tkivima ostvaruju razli¢ita djelovanja, odnosno na kost i kardiovaskularni sustav djeluju poput
estrogena, dok na tkivo dojke i endometrij iskazuju djelovanje suprotno estrogenu, tj. djeluju

kao antagonisti estrogenskih receptora.

Estrogenski receptor je transkripcijski Cimbenik za proteine koji su pod utjecajem estrogena.
Razli¢ite domene receptora razliCito su aktivirane u razliitim tkivima, Sto je bit djelovanja
SERM-ova, a to ima za posljedicu tkivnu specificnost lijeka. Koncept primjene SERM-ova u
terapiji osteoporoze potaknut je spoznajom da tamoksifen, antagonist estrogena u tkivu dojke,
djeluje kao parcijalni agonist na receptore za estrogen u kostanom tkivu, te na taj nacin

smanjuje brzinu gubitka koStane mase u postmenopauzalnih Zena (15).

Za sada jedini SERM registrirani za prevenciju i lijeCenje postmenopauzalne osteoporoze su
raloksifen i bazedoksifen, a nekoliko pripravaka je ukljuéeno u zavrSne stadije klinickih

ispitivanja.
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4.1.2.1.1. RALOKSIFEN

Raloksifen je benzotiofen koji se veZze na estrogenske receptore i inhibira kostanu razgradnju
bez stimulacije endometrija i zljezdanog tkiva dojki u postmenopauzalnih Zena. Raloksifen
prevenira gubitak kosti i smanjuje rizik vertebralnih prijeloma za 30 — 50 % u
postmenopauzalnih zena sa smanjenom kostanom masom §to su potvrdili rezultati MORE
(Multiple outcomes of raloxifene evaluation) studije. U navedenom istrazivanju primjena
raloksifena nije bitnije utjecala na rizik nastanka nevertebralnih prijeloma. Tek su kasnije
analize pokazale da je u podskupini Zzena s teSkom osteoporozom i ranijim vertebralnim
frakturama ipak doslo i do smanjenja u€estalosti nevertebralnih prijeloma. U usporedbi s

placebom raloksifen je pove¢ao mineralnu gustoc¢u kosti vrata bedrene kosti za 2,1% (60 mg
dnevno) i 2,4% (120 mg dnevno), a BMD kraljeznice za 2,6% (60 mg dnevno) i 2,7% (120 mg

dnevno) (15).

Upotreba raloksifena povezana je s povecanim rizikom razvoja venske tromboze koji je sli¢an
onom pri primjeni hormonske nadomjesne terapije. Odnos rizika i koristi mora se uzeti u obzir
kod bolesnica kod kojih postoji mogucénost nastanka venske tromboze. Lije€enje raloksifenom
trebalo bi se prekinuti u slu€aju nastanka bolesti ili stanja koje dovodi do dugotrajne
imobilizacije. LijeCenje bi trebalo prekinuti u najkraéem roku nakon pojave bolesti ili tri dana
prije imobilizacije. Nastavak terapije moze uslijediti po izlijeCenju nastale bolesti i potpune

pokretljivosti. .

Studija RUTH (Raloxifene use for the heart), provedena u skupini od 10 101
postmenopauzalna Zena sa potvrdenom koronarnom bolesti srca ili sa poveéanim rizikom za
koronarne dogadaje javljanje vazodilatacije (navala vruéine) bio je 7.8% kod bolesnica koje su
liecene raloksifenom i 4,7% bolesnica koje su lije¢ene placebom. Zene sa povijeséu
kardiovaskularne bolesti ili pove¢anim rizikom od koronarnih dogadaja, raloksifen nije utjecao
na incidenciju sr¢anog udara, hospitalizacije zbog akutnog koronarnog sindroma, ukupnu
smrtnost uklju€ujuéi ukupnu kardiovaskularnu smrtnost, te incidenciju mozdanog udara, u

usporedbi s placebom. Medutim, uo€en je povecéani broj smrti od mozdanog udara u zena koje
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su primale raloksifen. Smrtnost od mozdanog udara bila je 1,5 od 1000 Zena godiSnje u
placebo skupini, u odnosu na 2,2 od 1000 Zena godiSnje u skupini koja je primala raloksifen.
Ovaj nalaz treba uzeti u obzir prilikom propisivanja raloksifena postmenopauzalnim Zzenama
koje su imale moZzdani udar ili koje imaju znacajne faktore rizika za pojavu mozdanog udara,

kao $to su tranzitorna ishemijska ataka ili fibrilacija atrija (17).

Raloksifen ne uzrokuje proliferaciju endometrija, ali je kontraindiciran kod bolesnica sa
znacima ili simptomima karcinoma endometrija jer u njih sigurnost primjene nije jo$ dovoljno

proucena (17).

Zene koje su primale raloksifen imale su poveéan rizik venske tromboembolije u odnosu na
placebo (relativni rizik bio je 3,1), vrlo slicno kao u hormonskom nadomjesnom lijeCenju.
Serumske vrijednosti ukupnog kolesterola i LDL kolesterola bile su manje u skupinama
lije€enih raloksifenom, dok serumske koncentracije HDL lipoproteina i triglicerida nisu bile
promijenjene. Debljina endometrija bila je sli€na u skupinama na terapiji raloksifenom i placebo
skupini. Primije¢eno je i smanjenje uCestalosti karcinoma dojke za 76% u populaciji Zena s
estrogenim pozitivhim receptorima. Navedene rezultate potvrdila je i STAR studija (Study of
tamoxifen and raloxifen) koja je pokazala da je raloksifen jednako djelotvoran kao tamoksifen

u prevenciji karcinoma dojke (15).

4.1.2.1.2. BAZEDOKSIFEN

Bazedoksifen je indiciran za lijeCenje postmenopauzalne osteoporoze u Zzena s povecanim
rizikom od prijeloma. Dokazano je znafajno smanjenje pojavnosti prijeloma kraljezaka;

djelotvornost kod prijeloma kuka nije utvrdena (18). Dnevna doza je 20 mg na dan.

Bazedoksifen povecava gustoCu kosti i smanjuje rizik za prijelome kraljezaka u zena s ranije
poznatim prijelomom kraljezka za 45% i za 42% u Zena s osteoporozom bez ranijeg prijeloma

nakon 3 godine lijeCenja s pozitivnim ucinkom na biljege pregradnje kosti i lipidni profil.
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Bazedoksifen ne pokazuije rizik od karcinoma dojke ili nuspojava povezanih s dojkom. Dovodi

do pogorsanje valova vruéine i gréeva u nogama (19).

Bazedoksifen se ne preporucuje u zena s poveéanim rizikom od venskih tromboembolijskih
dogadaja. U klini¢kim ispitivanjima najvida je stopa VTE primijeCena tijekom prve godine
liie€enja uz relativni rizik od 2,69 u usporedbi s placebom. Nakon 3 godine relativni je rizik
iznosio 1,63, a nakon 5 godina ispitivanja relativni rizik bio je 1,50. LijeCenje je potrebno
prekinuti prije i za vrijeme produljene imobilizacije (npr. oporavak nakon operativhog zahvata,
produljeno lezanje u krevetu) te je terapiju moguce nastaviti tek nakon $to je bolesnica u

potpunosti pokretna (17).

4.1.3. UROGENITALNA ATROFIJA

Urogenitalni sistem je izrazito podlozan funkcionalnim i morfoloSkim promjenama uslijed
manjka estrogena u peri- i postmenopauzi. Estrogeni, a narocito estradiol, ne djeluju samo na
urogenitalne ciljne organe putem postojecih estrogenih receptora, ve¢ onii induciraju stvaranje
novih, kako estrogenih i progesteronskih, tako i adrenergickih i kolinergickih receptora a

takoder utje€u dodatno i na njihov senzitivitet (20).

Smanjenjem sadrZaja glikogena i nestankom Ddderleinovih bakterija pH rodnice ide prema
luznatom od 6,0 do 8,0. Posljedica svega je nastanak suhoce rodnice uz osjecaj Zarenja,
svrbez, dispareunija i dizurija, $to su sve simptomi atrofi€nog vaginitisa. Ve¢ i manja
mehanitka oStecenja izazivaju krvarenja, a smanjena otpornost pospjeSuje infekcije

patogenim klicama (20).

Urogenitalna atrofija (UGA) nastaje 5 do 10 godina nakon menopauze i razvija se u oko 50%,
a u poodmakloj Zivotnoj dobi i u oko 75% Zena. Neke Zene razviju simptomatologiju
genitourinarnog starenja unutar nekoliko mjeseci nakon nastupa menopauze, dok vecini treba
nekoliko godina, dok se u nekih te smetnje nikada ne razviju. Simptomi genitourinarnog

starenja javljaju se u prosjeku 4,5 godina nakon menopauze (4).
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LijeCenje estrogenima ima izraziti proliferativni u€inak na sve dijelove urogenitalnoga trakta,
Ciji se u€inak temelji na znacajnoj koncentraciji estrogenskih receptora u tom tkivu. Estrogeni
stimulativno djeluju na glatku muskulaturu mjehura i uretre, kolagena i vezivna vlakna zdjeli¢ne
i urogenitalne dijafragme, te prokrvljenost zdjelicnih organa i pH vagine. U lije€enju
urogenitalnih smetnji HNL se moze primjenjivati peroralno, transdermalno, subdermalno,
transnazalno i vaginalno, pri éemu je serumska koncentracija estradiola od 120 — 200 pmol/L

dovoljna za postizanje terapijskoga u€inka u bolesnica s UGA (20).

NajCeS¢e koriSteni oralni estrogeni su 17-B-estradiol i konjugirani estrogeni (CEE). U
transdermalnoj aplikaciji hormonskoga lije¢enja najéesée se koriste naljepci s estradiolom.
Naljepak s 50 ug 17-B-estradiola odgovara peroralnoj dozi od 2 mg. Nedostaci ovakvog
sistemskog (peroralnog ili transdermalnog) hormonskoga lije€enja su nepravilna krvarenja,
slabija suradljivost u starijih osoba, medicinske kontraindikacije, kao i slabije ublaZzavanje

simptoma UGA od lokalne terapije estrogenima (20).

Promatrajuéi 129 Zena u olak8avanju simptoma vaginalne atrofije, vaginalne tablete s 25 ug
17-B-estradiola (Vagifem) pokazale su ekivivalentnost s 1,25 mg CEE iz vaginalne kreme
(Premarin). Povecanje serumske koncentracije estrogena i smanjenje FSH nadeno je vise u
Zena koje su koristile vaginalnu kremu (p<0,001). Takoder je nadeno manje proliferacije
endometrija i hiperplazija u Zena koje su koristile vaginalne tablete. VVaginalne tablete pokazuju
lokalni u€inak, bez znacajnog sistemskog povecanja koncentracije estradiola i bez nuspojava
estrogena. Terapiju vaginalnim tabletama zene su bolje prihvacale i kod njih je bila manja

stopa odustajanja od terapije (10%) u usporedbi s terapijom vaginalnom kremom (30%) (21).

Lokalno vaginalno lijeCenje UGA visoko je ucinkovito i predstavlja metodu izbora. Lokalna
dnevna doza vaginalnog estradiola je 7 — 10 puta manja od uobiCajene dnevne doze
transdermalnog estradiola. Idealno lije€enje simptoma UGA sastoji se u primjeni estrogena,
koji ima dobar lokalni u¢inak, bez posljedi€noga porasta serumskoga estradiola. Stoga se u
svrhu lokalne terapije UGA koriste estradiolske vaginalete u niskim dozama, estradiolski prsten

(pesar), te estriolska mast. Lokalna primjena vaginaleta koje sadrze 25 pg 17-3-estradiola
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pokazala se optimalnom u lije€enju UGA, buduéi da evidentno poveéava maturacijski indeks
vaginalnoga, ali i epitela uretre, te time u 80 — 95% smanjuje vaginalnu atrofiju, dok u 50 —

70% smanjuje simptome uretralne atrofije (20).

Vaginalne tablete koje sadrze 10 pg estradiola oslobadaju od simptoma vaginalne atrofije, ali

ne i od atrofiénih promjena u uretri (4).

Zenama koje koriste sistemsku hormonsku terapiju, a imaju znakove UGA, a takvih ima &ak
40 — 50% u postmenopauzi, trebalo bi u terapiji dodati, u prvih nekoliko tjedana, 2x tjedno
vaginalete s 25 ug 17-B-estradiola, bez povisivanja sistemske doze, a zatim reducirati na 1x

tiedno, zbog moguceg krvarenja iz uterusa (20).

Vaginalno estrogeno lije€enje postmenopauzalne UGA mora se provoditi uza sve mjere
opreza koje vrijede i za peroralno HNL. Pri vaginalnom estrogenom lije¢enju nuzno je

kontrolirati serumsku razinu estrogena i ultrazvu¢nu debljinu endometrija (4).

Vaginalna primjena 17-B-estradiola u obliku vaginalnih tableta u dozi od 25 ug vrlo je prikladan
nacin lijeCenja UGA kojim se postize zadovoljavaju¢a razina lije€enja i metoda je vrlo

prihvatljiva i dobro podnoSljiva (4).

Intradermailni ili subdermalni implantati i transnazalni sprejevi u nasim prilikama nisu naisli na

Siru primjenu (4).
Vaginalni estrogeni za 6 do 12 mjeseci znatno poboljSavaju (umanjuju):

- 60-85% simptome — znakove vaginalne atrofije
- 50-70% simptome — znakove urinarne atrofije, neke urodinamic¢ke parametre i
inkontinenciju

- rizik rekurentnih uroinfekcija.

Spolna disfunkcija Zena u postmenopauzi, posebno umanjeni libido, u€inkovito se lijecCi

tibolonom koji ima blago androgeno djelovanje. Za tu indikaciju mogu se koristiti i androgeni.

Ospemifen je selektivni modulator estrogenskih receptora, nedavno odobren od FDA za

ljeCenje umjerenih do ozbiljnih simptoma dispareunije i od EMA za umjerene do ozbiljne
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urogenitalne simptome u postmenopauzalnih Zzena koje ne podnose lokalnu estrogensku
terapiju. Lijek je u fazi lll klinickog ispitivanja na 4649 pacijentica pokazao dobar ucinak na
subjektivne i objektivne simptome. U pretkliniCkim i ranim klini¢kim ispitivanjima utvrden je
negativni ili neutralni u¢inak na napetost dojke, ali su potrebna dodatna ispitivanja kako bi

potvrdila sigurnost ospemifena (22).

Za iste simptome vaginalna primjena 0,5% dehidroepiandrosterona (DHEA) (6,5 mg dnevno)
(Prasterone®) pokazala je znafajno smanjenje simptoma vulvovaginalne atrofije i
dispareunije, te povecanije libida. Nakon faze Ill klini¢kih ispitivanja, vaginalna primjena DHEA

pokazuje znac€ajne dobrobiti i poboljSava kvalitetu Zena u postmenopauzi (23).

Za ublazavanje vulvovaginalne atrofije i dispareunije danas se najceS¢e koriste vaginalni
ovlazivadi i lubrikanti. Vaginalni ovlaZivaci, na bazi vode, koriste se u obliku tekucina, gelova
ili ovula i mogu se koristiti svakodnevno uz pravilnu primjenu. Vaginalni lubrikanti djeluju krace

a koriste se za smanjenje dispareunije prije ili za vrijeme seksualne aktivnosti (24).

Rizik od pojave uroinfekcije u postmenopauzalnih Zena raste sa smanjenjem razine estrogena.
U 9 studija koje su obuhvacale 3345 Zena uporaba oralnih i vaginalnih estrogena smanjila je

pojavu rekurentnih uroinfekcije u usporedbi s placebom (25).

U 34 studija s uklju¢enih 19 000 Zena od kojih je 9 000 Zena koristilo estrogene. U vecini tih
studija nadeno je znacajno poboljSanje simptoma inkontinencije u Zena koje su koristile
vaginalne estrogene u usporedbi s placebom. Nasuprot tome, u dvije velike studije oralni

estrogeni su pogorsali simptome inkontinencije (26).

4.1.4. DEBLJINA

Hormonsko nadomjesno lijeCenje usporava debljanje u postmenopauzi. Prema nekim
studijama, debljanje je u korisnica HNL-a dvostruko manje. Deblje zene u postmenopauzi, u

studiji WHI koje su koristile HNL, imale su nizi rizik nastanka kardiovaskularnih bolesti i raka
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dojke od o€ekivanog (19). Takav se zaklju¢ak namece kad usporedimo rizike samo debljine i

rizike kada pretile Zene uzimaju HNL (tablica 2) (13).

Tablica 2. Relativni rizik za neke bolesti u debelih zena s HNL (13)

Bolest relativni rizik — RR relativni rizik - RR
debljina debljina i HNL

venska tromboembolija 3,2 2,1

koronarna sr¢ana bolest 3,5 1,24

mozdani udar 2,0 1,31

dijabetes 3,2 0,7

rak dojke 1,5 1,24

Istrazivanje PEPI pokazalo je da Zene koje koriste HNL dobivaju manje na teZini od Zzena u

postmenopauzi koje ne koriste HNL (11).

Smanjenje incidencije Se¢erne bolesti, nize razine inzulina i bolja osjetljivost tkiva na inzulin

mogu biti razlozi usporenog dobivanja na tezini korisnica HNL (27).

Cochraneova meta analiza koja je obuhvatila 28 istrazivanja u kojoj je sudjelovalo 28 559 zena
pokazala je da terapija estrogenom i HNL ne utjeCu na tjelesnu tezinu i BMI (body mass index)

(28).

4.1.5. SECERNA BOLEST

Incidencija Secerne bolesti tip 2 u Zena naglo raste u perimenopauzi $to se ocituje vise od 60%
veéom prevalencijom u Zena nego u muskaraca dobi 55-64 godina. Godine nakon menopauze
nezavisni su rizicni ¢imbenik za intoleranciju glukoze. Opservacijske studije u Zena koje
postmenopauzalno uzimaju estrogensko nadomjesno lije€enje pokazale su manju incidenciju

Secerne bolesti i netolerancije glukoze u odnosu na njihove vrdnjakinje (4).

Smatra se da kratkotrajna suprafizioloSka primjena estrogena negativno utjeCe na toleranciju
glukoze zbog supresije prve faze sekrecije inzulina, porasta inzulinske rezistencije, te porasta
aktivnosti glukokortikoida. Tim kratkotrajnim ucincima estrogena suprotstavlja se dugorocni

pozitivni u€inak o€uvanjem inzulinske sekrecije i homeostaze glukoze.
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Dvije velike studije, HERS i WHI, dokazale su neoCekivano smanjenu ucestalost Seéerne
bolesti. Tako je HERS studija dokazala da su postmenopauzalne Zene s koronarnom
arterijskom bolesti, koje su koristile kombinaciju CEE i medroksiprogesteron acetata, imale
35% manju ucestalost Secerne bolesti tijekom &etverogodiSnjeg perioda u usporedbi sa
Zzenama u kontrolnoj skupini. EP faza WHI ispitivanja je pokazala statisticki znacajno
smanjenje incidencije Sec¢erne bolesti tip 2 (21%) Sto predstavlja 15 sluajeva godisnje manje
na 10 000 Zena koje uzimaju kontinuiranu HNL. E faza WHI ispitivanja pokazala je smanjenu
incidenciju Secerne bolesti tip 2 za 12% Sto iznosi 14 slu€ajeva godidnje manje na 10 000

zena.

Smatra se da estrogeni poti€u hipertrofiju i hiperplaziju gusterace i time poveéavaju inzulinski
odgovor na glukozu. Estrogeni, naro€ito u velikoj dozi, poveéavaju razinu glukokortikoida,
inhibiraju sekreciju i aktivnost glukagona. U postmenopauzi, manjak estrogena je povezan sa
smanjenjem homeostaze glukoze i inzulinske osjetljivosti, pa ¢e stoga primjena estrogenskog
nadomjesnog lije¢enja uspostaviti fizioloSku ravnotezu glukoze, porastom razine inzulina i
njegove osjetljivosti. Stoga ¢e primjena estrogenskog HNL smanijiti rizik nastanka Secerne

bolesti (29).

Osim HERS i WHI studija, i NHS studija pokazala je da koristenje HNL smanjuje u€estalost
Secerne bolesti za 30%. Dokazano je da bi HNL trebalo zapoceti u perimenopauzi ili u prve tri
godine postmenopauze, kad je dokazana dobrobit takvog oblika lije€enja uz minimalne rizike.
Niskodozazna HNL poboljSava metabolizam glukoze, poboljSava inzulinsku osjetljivost,
shizava homocistein, kolesterol i LDL, te na taj nacin smanjuje rizik nastanka Secéerne bolesti

za 20-35%.

lako su navedene kliniCke studije dokazale da HNL smanjuje rizik za nastanak Secerne bolesti,
preporuka je da se HNL ne koristi u prevenciji $ecerne bolesti s obzirom na dodatne rizi¢ne

¢imbenike koji mogu prevladati potencijalnu dobrobit.

Pregledom 92 publikacije nije pronadena znacajna razlika u incidenciji kardiovaskularnih
oboljenja, kontroli glikemije, lipidnom profilu, krvnom tlaku i tjelesnoj tezine izmedu kontrolne
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skupine i skupine koja je koristila HNL tijekom 12 mjeseci u menopauzalnih Zena sa Secernom

bolescu tip 1 (30).

Studija na 428 zena starijih od 55 godina sa $e¢ernom bolesti pokazala je pove¢anu pojavnost

mozdanog udara koriste¢i CEE u usporedbi s kontrolnom skupinom (31).

Nadzor metaboli¢kog stanja u zena sa Se¢ernom bole$¢u uz HNL uobicajen je, prije poCetka i
nakon tri mjeseca treba provjeriti lipidemiju i postotak HbAlc kao osnovne parametre

metabolicke regulacije. S poCetkom terapije potrebno je ¢eSc¢e kontrolirati GUK (4).

Trenutni dokazi nisu dovoljni da bi se na temelju njih primjena HNL preporugila isklju¢ivo radi

prevencije Seéerne bolesti tip 2 kod peri/postmenopauzalnih Zena (9).

4.1.6. DEMENCIJA | KOGNITIVNE SPOSOBNOSTI

S povecanjem Zivotne dobi, povecCava se rizik za obolijevanje od demencije, od kojih je
najuCestalija Alzheimerova demencija (AD) i vaskularna demencija (VD). Prevalencija
demencije udvostru€uje se svakih 5 godina nakon 65. godine Zivota, a manifestiranje bolesti
ovisi o prisutnosti ¢imbenika rizika kod osobe. U Zena u postmenopauzi s AD ustanovljene su
nize razine estrogena nego u onih bez demencije. ViSa razina bioraspoloZivog estradiola

(nevezana na proteine plazme) nosi niZi rizik za kognitivna ostecenja (4).

Zene koje su zapocele uzimati HNL u &etrdesetim godinama Zivota imale su znagajno manje
kognitivnih osteéenja (4). WEST studija pokazala je da estrogen nema znacajan utjecaj na
kognitivne sposobnosti u Zena s kardiovaskularnim rizikom (10). Stoga se smatra da je
uporaba HNL efikasnija u samom pocetku degenerativnih promjena nego u veé
uznapredovalom oSteCenju neurona. Dugotrajni nedostatak estrogena dovodi do ireverzibilnih
promjena u strukturi i funkcioniranju neurona (smanjenja osjetljivost) na koje estrogen ciljano

djeluje.
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Zapazen je znaCajan utjecaj estrogenske terapije (17-B-estradiol 1 mg/dnevno) u testovima
paznje, verbalne memorije, vizualne memorije u odnosu na grupu ispitanica iz kontrolne

skupine (32).

Premda je vecina studija pokazala da su Zene koje su uzimale HNL imale niZi rizik za razvoj
AD, treba uzeti u obzir mogucu pristarnost u dizajnu takvih studija: Zene koje su uzimale HNL
uglavnom su mlade dobi, imaju viSi stupanj obrazovanosti te imaju razvijene bolje dijetetske i

Zivotne navike nego Zene koje se nisu odlucile za HNL (4).

Studije u kojima je koristen transdermalni estrogen uglavnom su bile negativne, razlog je tomu
Sto trajna izloZenost estrogenu moze sniziti osjetljivost estrogenskih receptora pa bi ciklicka

primjena imala u tom slu€aju bolji uc¢inak (33).

4.1.7. KOLOREKTALNI KARCINOM

U WHI studiji, rizik od kolorektalnog karcinoma smanjen je uporabom CEE+MPA (43 slu¢aja

kolorektalnog karcinoma u lije€enoj skupini nasuprot 72 slucaja u kontrolnoj skupini) (34).
Smanjenje rizika pronadeno je i u epidemioloskim studijama.

Nasuprot tome, nije pronadena znacajna razlika u riziku od kolorektalnog karcinoma izmedu

lijeCene skupine koja je koristila CEE i kontrolne skupine (35).

Mehanizam smanjenja rizika od kolorektalnog karcinoma nije poznat, smatra se da estrogen
smanjuje razinu zucnih Kiselina za koje se sumnja da su kancerogene. Zbog nedovoljnih
dokaza i nepoznavanja mehanizma djelovanja, HNL se ne preporua u prevenciji

kolorektalnog karcinoma (7).

4.1.8. UTJECAJ NA KVALITETU ZIVOTA
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U WHI studiji nije pronadeno znacajno poboljSanje kvalitete Zivota. Inace, ta studija nije
dizajnirana da prou¢ava ucinak HNL na vazomotorne tegobe i druge menopauzalne simptome

(samo 12% Zena je imalo znagajne menopauzalne simptome) (36).

U mladih Zena, HNL smanjuje vazomotorne simptome i poboljSava san, ali ne utje€e na druge

znacajke kvalitete zivota (vitalnost, depresivni simptomi, seksulana funkcija).

Uporabom CEE u Zena sa ozbiljnim vazomotornim simptomima doSlo je do minimalnog

poboljSanja sna, u ostalim parametrima nije bilo razilke (37).

U randomiziranom istrazivanju WISDOM (Women’s International Study of long Duration
Estrogen after Menopause) u simptomatskih korisnica jasno je da HNL poboljSava ukupnu
kvalitetu zivota otklanjajuéi valove vruéine, poboljSavajuci spavanje, raspolozenje i spolnu

funkciju (38).

Sto se ti¢e glavnih simptoma u postmenopauzi (vazomotori¢kih tegoba, nervoze, poremecaja

potpuno je jasno da su za to estrogeni jedini pravi lijek s vrlo visokim i sigurnim u€inkom (39).
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4.2. RIZICI HNL
4.2.1. KARDIOVASKULARNE BOLESTI (KVB)

KVB su glavni uzrok smrtnosti Zena u postmenopauzi, te od njih umire 33 do 50% Zena. Za
usporedbu, rizik od smrtnog ishoda od kardiovaskularnih oboljenja i osteoporoze 12 do 15 puta

je veci nego u oboljelih od raka dojke.

Poznato je da je koncentracija LDL-kolesterola u Zena manja od one u muskaraca do 50.-55.
godine Zivota. Od tada se brze povecava i od prosjeéno 55. godine Zivota dalje postaje veca
od koncentracije u muskoj populaciji. Razne su studije prouCavale utjecaj estrogena na
stijenke krvih Zila. Rezultati studija su doveli do zaklju¢ka kako se 25-50% kardioprotektivnog
ucinka estrogena pripisuje promjenama HDL-kolesterola, a ostalo utjecaju na vaskularnu

stijenku (4).

2000. godine smanijilo se oduSevljenje prijasnjim rezultatima uporabe HNL (2). Velika vecina
znanstvenih i epidemioloskih studija potvrdila je kako dugotrajna uporaba HNL u
postmenopauzi smanjuje opasnost od kardiovaskularnih oboljenja za 40 do 60% i smanjuje
mogucnost fatalnog ishoda infarkta miokarda i mozdanog udara za 40 do 50%. Objavljenim

rezultatima HERS studije smanjilo se odusSevljenje prijadnjim reultatima HNL (2).

Studija Nurses Health Study (NHS) obuhvacala je 70 553 Zena nakon menopauze. U razdoblju
od 1976. do 1996. zabiljeZeno je 1258 velikih koronarnih dogadaja i 767 cerebrovaskularnih
inzulta. U primarnoj prevenciji usporedivan je u€inak 0,3 mg CEE s 0,625-2,5 mg MPA.
Smanjenjem doze od 0,625 mg MPA postignuto je zna€ajno smanjenije rizika, ali nije zabiljezen
dodatni povoljni u€inak. U studiji je bilo i 2499 Zena s preboljelim infarktom miokarda ili
dokazanom aterosklerozom krvnih Zzila. Rizik recidiva velikih koronarnih dogadaja bio je u
pocetku 1,25, s vremenom je opadao, pa je nakon viSe godina bio 0,38, odnosno nakon
ukupno 20 godina 0,65 (42). Smatra se da je uzrok tome proinflamatorni u¢inak HNL, dokazan
kasnije. U skupini Zena koje su primale oralnu HNL (0,625 mg CEE i 2,5 mg MPA) primjecen

je znacajan porast C-reaktivnog proteina za razliku od Zzena koje su primale transdermalni
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pripravak s 2 mg 17-B-estradiola i 2,5 mg MPA. Nakon 6 mjeseci uporabe HNL u
postmenopauzalnih Zena, razina homocisteina se smanjila za 12,2% (estrogen) i 20,7%
(estrogen+progestin) a razina CRP povecala za 100,5% (estrogen) i 93,5%
(estrogen+progestin). Na osnovi toga smatra se da proinflamatorni u¢inak HNL korelira s

estrogenskim preparatima i nacinom primjene (40).

Oc¢iti odnos estrogena i KVB je slozeniji nego se mislilo. Racionalno je prihvatiti stajaliste da
treba nastaviti s onim Sto je dokazano da koristi u primarnoj i sekunadarnoj prevenciji

kardiovaskularnih bolesti (41)(42).

U HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) studiji ispitane su 2763 Zene s
dokazanom ishemijskom bolesti srca prosjec¢ne dobi 66,7 g. Njih 1380 dobivalo je 0,625 mg
CEE i 2,5 mg MPA, a 1383 Zene nisu dobivale HNL. Tijekom prosje¢no 4,1 g. pra¢enja u
ljeCenoj skupini 172 Zene dobile su infarkt miokarda ili su umrle od ishemijske bolesti srca, a
u kontrolnoj skupini 176 zena. ViSe ishemijskih dogadaja zabiljezeno je u prvoj (RR 1,52), a
manje u Cetvrtoj (RR 0,67) i petoj godini. Te su se promjene dogodile usprkos zna¢ajnom
smanjenju LDL-kolesterola i 10%-tnom poveéanju HDL u lije¢enoj skupini. Venska

tromboembolija zabiljeZena je u 32 lijeCene Zene (u kontrolnoj skupini 12) (37).

Treba imati na umu da su Zzene u HERS studiji bile prosje€ne dobi 66,7 g, vecina ih je bilo
pretilo i bolovale su od ateroskleroze. Zene su tretirane dozom hormona koja je predvidena za
15 godina mlade Zene. Zene kontrolne skupine uzimale su vi$e statina, koji dvostruko snaznije
snizavaju LDL od hormonske terapije. Studija HERS nije bila dizajnirana tako da bi rezultati

mogli sa sigurno$c¢u govoriti o kardioprotektivnosti estrogena (4).

Poslije su objavljeni rezultati ERA studije (Estrogen Replacement and Atherosclerosis Trial) u
koju je bilo uklju€eno 309 Zena prosjeCne dobi 65,8 g. s ishemijskom bolesti srca. Nakon 3,5
godine uporabe 0,625 mg CEE i 2,5 mg MPA nije angiografski nadena razlika izmedu lijeCene

i kontrolne skupine (4).
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Americko kardioloSko drustvo 2001. izdaje smjernice u kojima ne preporuca uporabu HNL u
sekundarnoj prevenciji. Ukoliko Zena dozivi akutnu koronarnu bolest, potrebno je prekinuti
HNL. Za primarnu prevenciju ne postoji dovoljno podataka da se HNL zapoéne samo radi

prevencije kardiovaskularnih bolesti (4).

Kao podloga su posluzili rezultati ERA pokusa te PHASE i EPAT studije. To su prospektivha
istrazivanja u kojima su sudjelovale Zzene u sedamdesetim godinama s uznapredovalom
aterosklerozom i visokom ucestalo$¢u ranijih kardiovaskularnih inzulta (40-50%). Studije su
trajale 2 do 4 godine, svaka je istrazivala tek nekoliko stotina Zena i utvrdile su da HNL ima isti
ucinak kao i placebo. Angiografijom i ultazvukom nisu nadena poboljSanja u zilama, tj. ponovno
je zakljuéeno da HNL ne koristi kod sekundarne kardioprevencije. U EPAT studiji (Prevention
of AtherosclerosisTrial) iz 2001. doslo je do smanjenje napredovanja ateroskleroze u Zena koje

su uzimale 1 mg 17-3- estradiola (39).

Randomizirano ispitivanje PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions) otkrilo je
povoljan u€inak HNL na koncentracije HDL kolesterola, ukazujuc¢i na smanjenje ucestalosti
KVB uz primjenu HNL. Cini se kako najveéu korist imaju mlade Zene koje su po&ele uzimati
HNL blizu nastupa menopauze. Taj je trend dodatno potvrden u NHS studiji. U NHS je
populacija ispitivanih Zena bila mlada i manje pretila nego u studiji WHI, i u njoj je primjenom
HNL postignuto smanjenje u€estalosti koronarne bolesti srca za 30%. | dok su u studiji HERS
Il (Heart and Oestrogen/Progestagen Replacement Study) pronadene minimalne razlike
izmedu lijeCene i kontrolne skupine, zaklju¢eno je kako je sprjeCavanje kardiovaskularne
bolesti moglo biti mnogo uspjesnije da je HNL zapoceto ranije u menopauzi. Progresivnim
zahvacanjem endotela aterosklerozom, on gubi sposobnost odgovora na estrogen .Kada je
HNL zapocCeto odmah nakon odstranjenja jajnika, postignuto je smanjenje koronarne
ateroskleroze za 50-70%, no odgadanje od ¢ak samo dvije godine ponistilo je taj povoljan
uCinak. Ukoliko postoje drugi rizicni Cimbenici kardiovaskularnoga rizika, taj uCinak moze biti

pogorsan.
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HERS i NHS studije zapravo su dokazale kardioprotektivhost HNL. NHS je pokazala da HNL

ima gotovo istu zastitnu ulogu za koronarnu sréanu bolest kao i koriStenje estrogena samih
(4).

Najveci kontrolirani randomizirani klini¢ki pokus primarne prevencije koronarne bolesti je WHI
studija (Women’'s Health Initiative) rezultati koje su objavljeni 2002. godine. Ta studija je
prijevremno prekinuta zbog veée ulestalosti infarkta miokarda, pluéne embolije i mozdanog
udara u skupini zena koje su dobivale kombinaciju estrogena i progestina. Prema njenim
rezultatima kombinacija estrogena i progestina uzrokuje 7 novih slu¢ajeva koronarne bolesti,
8 slu€ajeva mozdanog udara i 8 novih slu¢ajeva pluéne embolije u jednogodidnjem razdoblju
na 10 000 Zena. Prijevremeno je prekinut i dio studije WHI u kojem je ispitivan uc€inak samih
estrogena u Zena kojima je odstranjena maternica, i to zbog veceg rizika od mozdanog udara

u skupini koja je dobivala estrogene (43).

Usporedujuci rezultate tih studija s rezultatima studije WHI, vazno je razmotriti prosjeCan
klini€ki profil bolesnica iz te studije. U njoj je prosje¢na dob bolesnica bila 63 godine, mnogo
viSa nego u tipi¢nih bolesnica, a 75% uklju¢enih Zena nikada prije nisu uzimale HNL, 34% njih
bilo je pretilo (BMI veci od 30), 36% bolovalo je od hipertenzije, dok ih je 50% bilo bivsih ili
sadasnjih pusaca. Takoder, postoji moguénost da je kod Zena koje nisu lijeCene statinima, a u
sprezi s visokom dozom HNL-a, doSlo do destabilizacije aterosklerotickog plaka (vulnerabilni
plak), sto je u konacnici moglo dovesti do nezZeljenih koronarnih zbivanja. To moze objasniti
¢injenicu zasto se glavnina nezeljenih u€inaka na srcu u studiji WHI dogodila tijekom prve dvije
godine, da bi potom zbivanja bila odgovarajuéa kontrolnoj skupini (39). Rani Stetni u¢inci HNL

posljedica su prolaznog porasta trombogeneze i nepovoljnog vaskularnog remodeliranja.

U ELITE studiji (Early versus Late Intervention Trial with Estradiol) istrazivan je u€inak 1 mg
estradiola i placeba na dvije grupe zZena: jedne 6 godina prije menopauze, druge 10 godina
nakon menopauze. Pronadeno je smanjenje debljine intima medije karotidnih arterija u mladih
Zena, dok u starijih Zena nije bilo promjene. Taj zaklju€ak potvrduje utjecaja estrogena na

kardioprotektivnost u mladih Zena, ali ne i u Zene u postmenopauzi (44).
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Unato€ takvih rezultata randomiziranih klinickih pokusa definitivni zaklju¢ak o utjecaju
hormonskog lije€enja na kardiovaskularne bolesti nije donesen, jer su postojale bitne razlike
izmedu opservacijskih i randomiziranih istrazivanja. U opservacijskim istrazivanjima hormoni
su propisivani Zenama u perimenopauzi s prosje¢nom dobi ispod 55 godina. Populacija
uklju€ena u randomizirana istrazivanja bitno se razlikovala, vecina zena bila je u kasnoj
menopauzi i vjerojatno je ve¢ imala razvijenu aterosklerozu. Mozda bi randomizirana
istrazivanja dale drugacije rezultate da su u njih ukljucene mlade Zene. Takav zakljuCak
podupiru i rezultati dviju randomiziranih studija u kojima hormonsko lije€enje nije utjecalo na

kardiovaskularni pobol u Zena u ranoj postmenopauzi (43).

Kao posljedica ispitivanja WHI jo$ jednom je snazno naglaseno kako hormonsko lije¢enje treba
poceti uzimati dovoljno rano i u najnizoj u€inkovitoj dozi te odluku o potrebi nastavka njegova

uzimanja donositi na osnovu individualne procjene rizika i povoljnih ucinaka.

U WHISP (Women’s Hormone Intervention Secondary Prevention Pilot Study) studiji u zena s
nedavno preboljelim koronarnim incidentom, koje su dobile kombinaciju 1 mg 17-p estradiola
i 0,5 mg NETA, nije bilo pove¢anja broja novih koronarnih dogadaja u sljede¢ih 12 mjeseci.

Zaklju€eno je da u Zzena s akutnim koronarnim sindromom takvo HNL mozZe biti sigurno (45).

Randomizirane klini¢ke studije utvrdile su poviSeni rizik za koronarnu sr€anu bolest samo u 1.
godini uporabe HNL, i u Zena starijih od 70 godina. Stoga su zakljuCile da HNL ne djeluje
kardioprotektivno, u $to se dugo i ¢vrsto vjerovalo. Skupni rezultati Women’s Health Initiative
(WHLI), reanalize WHI studije, Nurse’s health study (NHS), i metaanalize 23 randomizirana
istraZivanja nedvojbeno pokazuju da HNL i ENL zapoc€eti u ranoj menopauzi djeluju
kardioprotektivno. Rizik za KVB postaje znacajan ukoliko se s koriStenjem HNL zapocinje u

starijoj dobi (19). UCinci kardioprotekcije nisu primarna indikacija za uporabu HNL.

HNL umanjuje kalcifikaciju koronarnih arterija. U Zena s hipertenzijom u kojih je indicirano HNL
najbolji je izbor kombinacija s drospirenonom. Svakako se HNL ne preporuCuje ni za

sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti (16).
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4.2.2. VENSKA TROMBOEMBOLIJA

Venska tromboembolija (VTE) najvazniji je nezZeljeni uc€inak hormonskoga nadomjesnog
lie€enja. Egzogeni i endogeni estrogeni povisuju rizik za VTE, bas isto kao i debljina. U
postmenopauzi HNL i ENL stvaraju maniji rizik za VTE nego hormonska kontracepcija u mladih
zena. Primjena transdermalne HNL ne dovodi do poviSenja rizika nastanka VTE, kao ni tibolon,

te su ti preparati lije€enje izbora za Zene s rizikom za tromboze, a trebaju HNL (19).

Rizik za nastanak VTE za EPL u ukupnoj starosnoj skupini u WHI studiji (49—79 godina) ima
omijer rizika RR 2,0, a za EL RR 1,32, dok je za skupinu od 50-59 godina poviSenje ucestalosti

bez znacajnosti (46).

Studija HERS zabiljezila je znacajno veci postotak tromboembolijskih incidenata. Ali niti u
WHI, niti u HERS studiji nisu pronadene signifikantne razlike u smrtnosti izmedu korisnica i

nekorisnica HNL (4).

BioloSke i epidemioloSke studije pokazale su da oralna primjena estrogena nosi povisen rizik
od nastanka VTE u odnosu na transdermalnu primjenu. Dodatak progestagena jo$ povisuje
rizik od nastanka VTE. RazliCite farmakoloske klase progestagena drugacije pridonose riziku

od nastanka VTE.

Oralni estrogeni povec¢avaju rizik od venske tromboembolije tijekom prve godine uporabe.
Transdermalni estrogeni, za razliku od oralnih estrogena, ne povecéavaju taj rizik. Nekoliko
studija potvrduje veci rizik od venske tromboembolije medu Zenama koje su Koristile
estrogen+progesteron nego kod Zzena koje su Kkoristile samo estrogensku terapiju.
Opservacijske su studije pokazale da je primjena mikroniziranog progesterona i
didrogesterona sigurnija glede rizika od VTE u odnosu na druge progestine. Medu
progestinima, derivati norpregnana pokazuju najveci rizik. Smatra se da su transdermalni
estrogeni sami ili u kombinaciji s mikroniziranim progesteronom najsigurnija hormonska

terapija (47).
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Cochranova meta-analiza na 43,637 zena otkriva povecani rizik od venske tromboze sa 2 na

4-11 slu¢ajeva na 1000 Zena (16).

4.2.3. MOZDANI UDAR

Mozdani udar (MU) je medu prava tri uzroka smrtnosti u svijetu, prvi uzrok inavlidnosti i
znacajan uzrok demencije i depresije. U Republici Hrvatskoj mozdani udar je vodeéi uzrok

smrtnosti i vodeci uzrok invalidnosti. U mladih zena od 60 godina, mozdani udar je rijedak (4).

Ogranak WHI studije (E-alone Trial) ukljucivao je 10 739 Zena u dobi 50-79 godina koje su
koristile CEE ili placebo. Studija je prekinuta prije planiranog zavrdetka zbog povec¢anog rizika
od mozdanog udara u grupi koja je koristila EL. EL znac€ajno poveceva rizik od ishemijskog
mozdanog udara (38 u lije¢enoj grupi u odnosu na 25 u kontrolnoj grupi Zzena na 10 000 Zena
u godinu dana), ali ne i od hemoragijskog mozdanog udara (48). Ipak, daljnje pracenje nije

pokazalo da hormonsko lije¢enje utjeCe na pojavnost mozdanog udara (46).

Rezultati WHI Estrogen plus Progestin Trial pokazuju sli€ne rezultate (8 novih slu€ajeva
mozdanog udara) kao i ogranak E-alone Trial. Estrogen u kombinaciji s progestinom takoder

povecava rizik od mozdanog udara (48).

Vrlo su sli¢ni nalazi reanaliza WHI studija za rizik moZdanog udara uz primjenu HNL/ENL. Sve
randomizirane studije ukazuju da HNL primjenjen u niskoj dozi kao i transdermalna primjena
hormona ne povisuju rizik mozdanog udara ukoliko se s primjenom hormona zapocne u
perimenopauzi (RR 1,13 Cl 0,73-1,76). Poznato je da je grana WHI studije koja je ispitivala
u€inak estrogena samih prekinuta radi nalaza poviSenog rizika za mozdani udar — RR 1,31 (ClI

0,95-1,97). Godi8nji rizik za MU u WHI studiji je za 1%o Zena veci (4).

U WEST (Women'’s Estrogen for Stroke Trial) studiji sudjelovale su postmenopauzalne Zzene
s prosjeénom dobi od 71 g. koje su pretrpjele ishemiéni mozdani udar ili TIA unutar 90 dana
od po&etka uzimanja HNL. Zene su koristile 17-B-estradiol 1 mg/dnevno ili placebo. Nije bilo

znacajne razlike u pojavnosti mozdanog udara ili smrti u lije€enoj grupi u odnosu na kontrolnu
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grupu (49). Pojavnost fatalnog ishoda uslijed mozdanog udara bila je vecée u lije€enoj grupi,
kao i incidencija nefatalnih moZdanih udara kod Zena koje su veé imale pogor8ane neurolodke
funkcije 1 mjesec nakon mozdanog udara. Unutar 6 mjeseci koriStenja EL povecan je rizik od
mozdanog udara, ali bez znaajne razlike u pojavnosti TIA i nefatalnog udara u odnosu na
kontrolnu grupu (10). U studiji HERS, takoder na zenama s dijagnosticiranom vaskularnom

boleS¢u, nije bilo razlike izmedu onih koje su koristile HNL i kontrolne grupe (37).

Mozdani udar bio je i sekundarni cilj istrazivanja DOPS studije. U njoj nije dokazano da
estradiol samostalno ili u kombinaciji s noretisteron acetatom povisuje rizik za mozdani udar

(50).

Postoje dokazi da put kojim se primjenjuje hormonsko nadomjesno lije¢enje moze utjecati na
vaskularne rizike. Naime, rizik za ishemijski, ali ne i hemoragijski, mozdani udar moze biti

poviSen pri oralnoj primjeni HNL, ali ne i kod transdermalne primjene estradiola (27).

Studija na 428 zena starijih od 55 godina sa Se¢ernom bolesti pokazala je pove¢anu pojavnost

mozdanog udara koriste¢i CEE u usporedbi s kontrolnom skupinom (31).

Meta analiza koja je obuhvacala 4 studije sa 15 432 Zene koje su koristile CEE (3 studije) i 17-
B-estradiol (1 studija) a 14 582 Zena je dobivalo placebo, pokazala je da hormonska terapija
povecava rizik od mozdanog udara tijekom i nakon koristenja HNL u postmenopauzalnih Zena

(51).

U usporedbi s placebom, tibolon mozZe povecati rizik mozdanog udara u Zena starijih od 60
godina (52). LIFT studijom potvrdeno je da tibolon znac¢ajno povecava rizik od mozdanog

udara.

Informacije koje se iS€itavaju iz studija koje analiziraju istovremenu pojavu koronarne bolesti i
mozdanog udara kao sekundarnog dogadaja, ne pokazuju da HNL prevenira mozdani udar. S
druge strane, nedavna opservacijska studija zaklju€uje da je u Zena koje koriste HNL smanjena

stopa smrtnosti nakon mozdanog udara (53).
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Moze se zakljuciti da rani poetak HNL/ENL djeluje neuroprotektivno jer je endotel zila jos
zdrav s visokom gusto¢om receptora. |1z istih razloga u tih Zena nije poviSen ni rizik za mozdani

udar. Neuroprotekcija ipak ne moze biti jedini razlog za uporabu HNL (4).

Kod Zena starijih od 65 godina kombinirana hormonska terapija povecava rizik od demencije.
Hormonska terpija nije indicirana u primarnoj ili sekundarnoj prevenciji demenciji, niti za

prevenciju pogorsanja kognitivnih funkcija u postmenopauzalnih zena (16).

Smijernice Americkog kardioloskog drustva za prevenciju mozdanog udara ne preporucuju
HNL. Takav zaklju¢ak temelje na dokazima izvedenim iz nedavnih studija, iako hapominju da
HNL ne smije biti uskracena Zenama koje je zahtijevaju zbog bilo kojeg medicinskog razloga,

u situacijama kada dobrobiti nadmasuju rizike.

4.2.4. KARCINOM DOJKE

Rak dojke naj¢esca je zlo¢udna bolest u zena i veliki zdravstveni problem u Hrvatskoj i svijetu.
Ucestalost raste s dobi, a incidencija je najveca nakon 60.-65. godine Zivota. Uzimanje
alkohola stvara ve¢i relativni rizik (iako alkohol snizava estrogene) za rak dojke nego HNL.
Razvoj karcinoma dojke povezan je s estrogenima, jer je gotovo ekskluzivan za Zene, ¢eséi u
adipoznih Zena zbog poviSenog estrona i niskog SHBG 3$to povisuje slobodne estrogene.
Ceséi je u Zzena koje nisu radale, koje su imale manje trudnoéa ili su kasno zanijele. Ces$éije u
Zena koje imaju viSu gusto¢u kostiju. Antiestrogeni kao $to su tamoksifen i raloksifen snizuju

uCestalost raka dojke (39).

Dvije tre¢ine Zena koje obole od raka dojke starije su od 50 godina. Tada je razina estrogena
vrlo niska, a progesteron se gotovo ne proizvodi. Te Cinjenice svakako se suprotstavljaju teoriji

o izravnom ucinku steroidnih hormona na rak dojke.

Tumadenje ovisnosti raka dojke o estrogenima i progesteronu nije jednostavno i uvijek
vjerodostojno. Postoje prospektivne studije koje pokazuju kako su endogeni estrogeni za 10%

poviSeni u cirkulaciji, 3 do 8 godina prije dijagnoze raka dojke. Razina estradiola blago je
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poviSena u perimenopauzi, to je takozvana endogena hiperstimulacija jajnika. Nedvojbeno je
ipak da je razina estradiola najviSe u reprodukcijskoj dobi, kada tijekom urednih
menstruacijskih ciklusa prosje¢na dnevna razina estradiola iznosi oko 120 pg/ml, a samo pet
dana unutar ciklusa ona je ispod 50 pg/ml. Poznate su Cinjenice o za$titnoj ulozi trudnoce i
ranog porodaja za rak dojke. Tesko je stoga protumaditi zasto izrazito visoke razine estrogena

i progesterona u trudnodi ne djeluju onkogeno, nego nasuprot tome imaju zastitnu ulogu.

Povezanost estrogena i raka dojke ne moZe se dokazati ni gustocom receptora. Receptore za
estrogene ima samo 10-15% tumorskih stanica dojke a za progesteron 15-25% stanica.
Postoje i nereceptorski putovi za aktivacijski u€inak estrogena. Gestageni u niskoj dozi imaju
pocetno proliferacijsko djelovanje u tkivu dojke senzibiliziraju¢i stanice dojke za ucinak
epidermalnog faktora rasta (EGF). Ponavljana i viSa doza progesterona, te trajnije djelovanje,
imaju posve obrnuti ucinak. Niske doze gestagena povecavaju mikrovaskularnu gustocu, a

potiCu apoptozu (4).

Randomizirana WHI studija prekinuta je 2002.g. nakon samo 5,2 godine zbog nalaza o
poviSenom riziku za rak dojke RR 1,26. U EP-ogranku WHI studije rizik za rak dojke bio je
1,23, dok je u skupini Zena bez uterusa koje su uzimale samo estrogene, RR bio reduciran na
0,77 5to je na rubu znacajnosti, a posebice za Zene koje su uzimale estrogene prvi put, RR je
iznosio 0,71 u usporedbi sa zenama koje nisu uzimale HNL. Ukupni rizik, ¢ak i uz EPL u WHI
u starih i debelih Zena bio je 0,8, dok su rizici obolijevanja od raka dojke zbog debljine i
konzumacije alkohola viSestruko veci (88). Povecani rizik od karcinoma dojke veci je kod Zena

koje su koristile CEE i MPA nego kod korisnica samo CEE (54).

Povecani rizik od karcinoma dojke vraca se na rizik osobe koja nije uzimala HNL unutar pet

godina od prekida lijeCenja (9).

U europskim studijama nema signifikantnog poviSenja RR za rak dojke unutar 5 godina
primjene, a tek se nakon toga oCituje samo u pojedinima, Sto govori o vaznosti izbora
progestagena u EP-rezimu HNL. Sto je on sliéniji prirodnom progesteronu, to je njegov uéinak
na dojku povoljniji (39).
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Rezultati MWS studije pokazuju da desetogodi$nja uporaba HNL donosi 5 novih karcinoma
dojke na 1000 Zena koje su koristile estrogensku terapiju i 19 sluCajeva na 1000 Zena koje su
koristile estrogen-progesteronsku terapiju. Ova opservacijska studija pokazala je da svi oblici
hormonskog nadomjesnog lije€enja poveéavaju rizik od karcinoma dojke pocevsi od prve

godine uzimanja (RR 1,66) (55).

Rezultati WHI studije takoder su dokazali poveéan rizik od karcinoma dojke ve¢ od prve godine
koristenja HNL. Jedan od razloga prijevremenog prekida te studije bila je i ve¢a ucestalost
karcinoma dojke u skupini zena koja je dobivala kombinaciju estrogena i progestina. Prema
rezultatima WHI studije HNL uzrokuje 8 novih sluajeva karcinoma dojke na 10 000 Zena u
jednogodisnjem razdoblju. Poveéani rizik od karcinoma dojke veci je kod Zena koje su koristile
CEE i MPA nego kod korisnica samo CEE (RR 0,77). Zene koje su prvi put koristile HNL i kao
u mladih Zena uklju¢enih u WHI studiju nije naden statisti¢ki znacajno poviSen rizik nastanka

raka dojke (RR 1,06 odnosno RR 1,19) (19).

NHS studija pokazala je da primjena estrogena i nakon 15 godina koristenja ne povisuje rizik
za rak dojke. Neki progestageni (mikronizirani progesteron, didrogesteron) zajedno s
transdermalnom primjenom estradiola kao i tibolon ne povisuju rizik za rak dojke. Da bivie

korisnice HNL nemaju poviSeni rizik za rak dojke, pokazala je i NHS studija (4).

NHS studija utvrdila je da je poviSeni rizik za rak dojke samo u onih Zena koje uz HNL

konzumiraju alkohol (4).

Velika meta-analiza iz 1997. godine koja je obuhvatila 51 epidemioloSku studiju sa 160 000
Zena dokazala je da HNL povecava rizik od raka dojke i da taj rizik raste s duljinom koristenja.
Koristenjem 1,10 ili 15 godina doSlo je do 2,6 ili 12 novih slu€ajeva raka dojke na 1000 zena.

Doza od 0,625 mg CEE nije dovela do povecanja rizika od raka dojke (56) (9).

Estrogeni poveCavaju gustoCu tkiva dojke Sto moze smanijiti ucinkovitost izvodenja
momografije. Taj uCinak je reverzibilan, stoga se preporuca barem 2 tjedna prije mamografije

prekinuti uporabu HNL (57).
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U Hrvatskoj u€estalost raka dojke je u blagom porastu od 15% u posljednjih 10 godina,

nevezano za uporabu HNL.

HNL moze biti promotor, ali ne i inicijator raka dojke (9). Poznat je i takozvani paradoksni
ucinak estrogena na dojku, pa tako na pocetku terapije pri deprivaciji estrogena, moze
reducirati rak dojke indukcijom apoptoze karcinomskih stanica, a isto tako pozitivan u€inak ima
i prestanak dulje supstitucije estrogena. Zanimljivo je da je kasniji poCetak supstitucije

estrogena povoljniji za smanjeno obolijevanje od raka dojke (39).

4.2.5. KARCINOM ENDOMETRIJA

Rak endometrija €ini 6% svih malignih tumora Zena i naj¢eSce je dijagnosticirani ginekoloski
maligni tumor. Endogeni i egzogeni estrogeni, pretilost i dijabetes poznati su €imbenici rizika.
PoviSeni rizik postoji ne samo tijekom primjene estrogena nego se proteze i viSe godina nakon

prestanka njihove uporabe.

Postmenopauzalne Zene koje koriste estrogensku hormonsku terapiju imaju poveéan rizik od
karcinoma endometrija. Kako bi se taj rizik smanijio, Zenama koje nisu histerektomirane koriste
estrogen-progesteron kombinaciju ili tibolon. Progesteron je samo u endometriju potpuni

oponent estrogenima.

716 738 postmenopauzalnih Zena u V.Britaniji bez karcinoma u anamnezi i bez histerektomije
sudjelovalo je u Million Women Study izmedu 1996.-2001. godine. Zene su pra¢ene oko 3,4
godine, tijekom studije je dijagnosticirano 1320 slu€ajeva karcinoma endometrija. Dokazano
je da estrogeni povecavaju rizik od karcinoma endometrija. Progesteroni neutraliziraju
nezeljeni ucinak estrogena na endometrij, bolji uCinak korelira s brojem dana koriStenja
progesterona i prisutniji je kod pretilih Zena. U MWS studiji pronadeno je da tibolon povecava

rizik od raka endometrija (RR 1,67) (58).

Podaci o vrsti, dozi, rezimu i uporabi estrogena nedosljedni su i naizgled bez jasne povezanosti

s vrstom preparata, njegovom snagom, kao i bioiskoristivosti. Ipak, korisnice preparata visokih
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doza estrogena sklonije su nesSto viSsem riziku nastanka raka endometrija. Uporaba
progesterona 10 ili viSe dana mjesecno smanijuje rizik nastanka raka endometrija. Kontinuirani
HNL dovodi do pada relativhog rizika za nastanak raka endometrija u odnosu na sekvencijski
HNL. Sli¢an ucinak na endometrij imaju raloksifen i tibolon, koji ne dovode do proliferativne
aktivnosti endometrija. Gestagen je potrebno primjenjivati kontinuirano, ili ovisno o vrsti

gestagena, dodavati u trajanju duliem od 10-12, odnosno 14 dana tijekom svakog ciklusa (59).

U LIFT studiji, korisnicama tibolona (1746) dijagnosticiran je 1 dodatni sluaj hiperplazije
endometrija i 4 dodatna slu€aja karcinoma endometrija u odnosu na kontrolnu grupu (1773)
nakon 2,7 godina koriStenja. U opservacijskim studijama je nadeno da se rizici povecavaju s
duljinom koristenja tibolona. Stru¢njaci procjenuju o S$teti izmedu povecanog rizika od

mozdanog udara zbog tibolona i povec¢anog rizika od raka dojke zbog HNL.

Kod Zena na kombiniranoj estrogen-progesteronskoj terapiji u WHI studiji nije bilo razlike u
prevalenciji karcinoma endometrija u odnosu na kontrolnu grupu (13). Nize doze estrogena i

progesterona (CEE/MPA) od onih u WHI studiji takoder Stite endometrij od hiperplazije (60).

Medu Zenama uklju¢enim u Million Women Study rizik od karcinoma endometrija bio je manji

u skupini koja je dobivala hormonsku terapiju u odnosu na kontrolnu skupinu (43) (61).

Relativni rizik za rak endometrija u Zena s uterusom, koje uzimaju samo estrogene vise od 10
godina moze se popeti i na 8, tj. u tih su Zena izgledi da obole od raka endometrija osam puta

veci nego u nekorisnica HNL (39).

Kod Zena koje joS uvijek imaju maternicu, a koje koriste samo estrogensku nadomjesnu

terapiju uoCen je povecan rizik od tumora endometrija (16).

Rizici za rak endometrija kao i endometralnu hiperplaziju snizeni su uz primjenu kombiniranog
estrogensko-progestagenskog lije€enja (HNL). Zastitu za endometrij ima i uterini ulozak s
levonorgestrelom (LNG-IUS). Rijetko ili prekratko (manje od 12 dana) davanje progestagena
u sekvencijskom HNL ne ostvaruje optimalnu zastitu endometrija. Tibolon takoder umanjuje

rizik za patoloSke promjene endometrija (19).
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4.2.6. KARCINOM JAJINIKA

U WHI studiji pronaden je povecan rizik od karcinoma jajnika (HR 1,58), ali bez statisticke
znacajnosti (62). Ni u HERS Il studiji nije nadena znacajna povezanost HNL i karcinoma jajnika

(37).

Na blago poviSenje pojavnosti karcinoma jajnika, koje je svoju znacajnost dobilo samo zbog
velikoga broja ispitanica, upozorilo je samo dansko prospektivno istrazivanje. Ovo istrazivanje
provodeno je od 1978.-2002. na svim Zenama koje su dobile karcinom jajnika. Pronadeno je
da HNL povecava rizik od RR 1,32. Dvije godine nakon prestanka primjene rizik je bio jednak

onom u nekorisnica (63).

Uporaba HNL koja sadrzi samo estrogen ili kombinaciju estrogena i progestagena povezuje
se s blago povec¢anim rizikom od nastanka raka jajnika. Rizik od nastanka raka jajnika ovisi o
dobi. Na primjer, u Zena u dobi od 50 do 54 godine koje ne primaju HNL u prosjeku otprilike
dvjema Zzenama od 2000 bit ¢e dijagnosticiran rak jajnika u razdoblju od 5 godina. U Zena koje
primaju HNL 5 godina bit ¢e izmedu 2 i otprilike 3 slu¢aja na 2000 korisnica (tj. do otprilike

jedan dodatni slucaj) (64).

4.2.7. KARCINOM PLUCA

Prema opservacijskim studijama HNL ima protektivni u€inak na rak pluca. U WHI studiji, samo
estrogeni su bez ucinka, dok je neznatno povisen rizik obolijevanja od adenokarcinoma pluéa
u korisnica EP-terapije, posebice u starijih Zena, puSacica i onih s izrazenim rizicima za rak

pluéa. Zene mlade od 60 godina nemaju poviseni rizik (65).

Retrospektivnom studijom nadeno je da HNL smanjuje prezivljavanje zena koje boluju od
karcinoma pluéa (66). Zene koje su sudjelovale u WHI studiji, 2,4 godine nakon lijeéenja imale

su povecani rizik od smrti zbog karcinoma pluca.
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4.2.8. BOLEST ZUCNJAKA

U HERS studiji bolest Zzu¢njaka pronadena je u 86 Zzena dok ih je u kontrolnoj skupini bilo 62.
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5. FARMAKOTERAPIJSKE MOGUCNOSTI
5.1. INDIKACIJE HNL

HNL se mozZe definirati kao lijeCenje estrogenima samim, estrogenima u kombinaciji s
gestagenima ili androgenima, odnosno lijeCenje bilo kojom tvari koja ima afinitet prema

receptorima za spolne steroide kao $to su raloksifen ili tibolon.

Indikacije za HNL su sva ona stanja s trajnijim deficitom estrogena koja stvaraju rizik oste¢enja
tkiva i organa koji su ovisni o tom hormonu. To su prijevremena menopauza i amenoreja,
simptomi postmenopauze, urogenitalna atrofija i prevencija i lijeCenje postmenopauzalne

osteoporoze.

HNL se moze primijeniti i u reprodukcijsko doba kod disgeneze gonada, dugotrajne amenoreje,
prijevremene menopauze i kirurSke menopauze. U Zene s gonadalnom disgenezom
hormonalna terapija se primjenjuje u svrhu sazrijevanja spolnih karakteristika, postizanja
normalne tjelesne visine i povidenja gustoCe kostiju. Prekid davanja hormonske terapije
povezan je sa svim simptomima koji se javljaju u klimakteriju. Savjetuje se primjena
sekvencijskog lijeCenja. U Zena s dugotrajnom amenorejom povecan je rizik za nastanak
osteoporoze i stresnih fraktura. Gubitak kosti kod dugotrajne amenoreje dogada se po istim
nacelima kao i u postmenopauzi. Gubitak je najveci tijekom prve godine amenoreje, Sto
ukazuje na nuznost ranog zapocinjanja sekvencijskog lije€enja. Takve pacijentice treba pomno
pratiti i prestati s uporabom hormona ukoliko se pojave znaci spontane ovulacije. Zbog
dugotrajna manjka estrogena Zene s prijevremenom menopauzom imaju poviSeni rizik za
nastanak kardiovaskularnih bolesti i osteoporoze. Zenama u prijevremenoj menopauzi trebalo
bi propisati HNL najmanje do prosje¢ne dobi za menopauzu (51 godina) (9). Zene nakon

kirurSkog odstranjenja imaju jaCe izrazene simptome od Zena u prirodnoj menopauzi.

57



5.2. VRSTE HORMONSKOG NADOMJESNOG LIJECENJA

Lijekovi koji ulaze u sastav HNL u Republici Hrvatskoj svrstani su po anatomsko-terapijskoj

klasifikaciji kao u tablici 3.

Tablica 3. ATK Kilasifikacija lijekova (67)

ATK klasifikacija lijekova: G03B,G03D,G 03 F
G 03 C Estrogeni
G 03 CA Prirodni i polusintetski estrogeni
- estradiol — Estradot, Estrofem, Lenzetto, Linoladiol, Vagifem
G 03 D Progestageni
G 03 DA Derivati pregnana
- medroksiprogesteron — Provera
- progesteron — Crinone, Utrogestan
G 03 DB Derivati pregnadiena
- didrogesteron — Duphaston
- dienogest — Visanne
G 03 F Kombinacije estrogena i progestagena
G 03 FA Kombinacije estrogena i progestagena
- estradiol+noretisteron — Activelle
- estradiol+didrogesteron — Femoston conti
- estradiol+drospirenon — Angeliq
G 03 FB Sekvencijski pripravci
- estradiol+noretisteron — Novofem, Sequidot, Trisequens
- estradiol+didrogesteron - Femoston

Gotovi pripravci HNL registrirani u Republici Hrvatskoj prikazani su u tablici 4.

Tablica 4. Gotovi pripravci HNL registrirani u Republici Hrvatskoj (67)

SEKVENCIJSKO KONTINUIRANO-KOMBINIRANO ' SAMO ESTROGENO
Trisequens Kliogest Estrofem 1mg, 2 mg
Novofem Activelle Estradot
Femoston 1/10, 2/10 Femoston conti Lenzetto
Sequidot Femoston conti mini Linoladiol

Angeliq Vagifem

5.2.1. ESTROGENSKA MONOTERAPIJA

Estrogenska monoterapija primjenjuje se na cikli¢ki nacin tijekom 21 dana ili kontinuirano

tijekom 28 dana, ali kao monoterapija indicirana je samo u histerektomiranih Zena. 1znimka su
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zene koje su lijeCene od endometrioze, adenokarcinoma endometrija 1. i Il. stadija,
endometrioidnog tumora jajnika, ali i Zene kojima je u€injena supracervikalna histerektomija.
Gestagene je potrebno davati i histerektomiranim pacijenticama s visokim rizikom za
osteoporozu. Ukoliko se Zenama s poviSenim trigliceridima daju oralni estrogeni, dodavanje

19-nortestosterona moze smanijiti estrogenom inducirano poviSenje triglicerida.

5.2.2. SEKVENCIISKA TERAPIJA

Kod estrogensko-gestagenske sekvencijske terapije imitira se prirodni menstruacijski ciklus,
tako da se prvo primjenjuju estrogeni a nakon toga tijekom 10-14 dana estrogeni u kombinaciji
s gestagenom. Prekid gestagenske terapije uzrokuje menstruaciji slicno krvarenje. Ukoliko se
estrogeni i gestageni primjenjuju u dvije faze, radi se o dvofazi¢noj sekvencijskoj terapiji, a u
tri faze o trifazi¢noj terapiji. Kod dvofazi¢nih sekvencijskih preparata hormoni se primjenjuju 21
dan, a potom slijedi stanka od 7 dana. Ponekad se kod ovih preparata u 7-dnevnom razdoblju
pauze zbog pada razine estrogena javljaju subjektivne tegobe i glavobolje. Ako se estrogeni
koriste kontinuirano tijekom 28 dana ove nuspojave izostaju. Kod dvofazi¢ne terapije estrogeni
se primjenjuju uvijek u jednakoj dozi. Kod trifazi¢nog lijeCenja estrogeni se primjenjuju u
reduciranoj dozi jo§ 6 dana nakon gestagenske faze. Takav, trifazi¢an nacin davanja hormona

najvisSe odgovara prirodnom lu¢enju hormona.

S obzirom na pojavu mjesecnih krvarenja na koja su navikle zene u pre- i perimenopauzi

sekvencijski na€in primjene hormona terapija je izbora za zene koje tek ulaze u klimaketrij.

5.2.3. DUGI PROTOKOL

U Zena koje trebaju koristiti a pokazuju simptome nepodnosljivosti vezane uz uzimanje
gestagena predlaze se koriStenje dugog protokola. Prema takvu protokolu estrogeni se daju

kontinuirano tijekom 3 ili 6 mjeseci. Pred kraj ciklusa gestageni se primjenjuju 12-14 dana.
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Takvim nacinom primjene hormona smanjuje se ucestalost krvarenja i nuspojava. Primjena
MPA svaka tri mjeseca tijekom jedne godine povazana je s pojavom hiperplazije endometrija
izmedu 1,5-4 % slu€ajeva. Skandinavska studija dugog protokola predvidena da traje 5 godina
prekinuta je nakon 3 godine s obzirom na uc€estalost hiperplazije od 12% Zena koje koriste taj

protokol treba pomno nadzirati. Predlaze se jedanput na godinu uciniti biopsiju endometrija.

5.2.4. KONTINUIRANO-KOMBINIRANO LIJECENJE

Krvarenja su jedan od glavnih razloga zbog ¢ega Zene odustaju od primjene ili uopce ne Zele
zapoceti s uzimanjem HNL-a. Kontinuirano-kombinirano lije€enje kod kojeg se gestagen u
manjim dozama od sekvencijske terapije uzima svakodnevno uz estrogen dizajnirano je za
Zene koje ne Zele krvariti uz HNL. Ipak, u praksi oko 15-30% Zena krvari tijekom prvih 4-6
mjeseci uzimanja ovakve terapije, ukljuCujuci spotting. Krvarenje je uglavnom kratkotrajno i
oskudno. Povisivanjem doze gestagena zenama koje krvare uz kontinuirano kombinirano
lijeCenje u rijetkim sluajevima postiZze se amenoreja. Takvim Zenama predlaze se vrac¢anje na
sekvencijsku metodu ukoliko je Zena kratko vrijeme u postmenopauzi, uporaba intrauterinog

uloSka koji luci levonorgestrel ili ablacija endometrija (4).

Zenama u perimenopauzi ne savjetuje se primjena kontinuirano-kombiniranog lije¢enja s
obzirom da su zbog moguce interakcije s endogeno stvorenim hormonima mogucéa ¢eS¢a i
nepravilna krvarenja. Stoga se zapocinjanje kontinuirano-kombiniranog lijeCenja savjetuje

barem nakon godine dana od nastupa menopauze.

Kontinuirano-kombinirano lije€enje pokazalo se uc€inkovitijim od sekvencijskog u svrhu zastite
kosti. Sekvencijska primjena u starijoj dobi povezana je s vecom pojavnosti nuspojava
povezanih s dozom gestagena: napetost dojki, zarzavanje tekucine, napuhnutost i depresija.
Kontinuirano kombinirano lijeCenje primjenjuje se u oralnim pripravcima s konvencionalnim ili

niskim dozama.
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5.2.5. NISKODOZAZNO KONTINUIRANO-KOMBINIRANO LIJECENJE

Niskodozazno kontinuirano-kombinirano lijecenje primjenjuje se na isti nacin kao kontinuirano-
kombinirano konvencionalno lijeCenje, samo s nizim dozama. Primjenjena doza od 1 mg
estradiola i 0,5 mg noretisteron acetata ili njihovih ekvivalenata daje niz prednosti. Oko 15%
Zena ima manje nuspojava, $to je razlog da dvostruko manje zena prekida uzimanje HNL. Oko
30-40% Zena navodi manju napetost dojki u odnosu na konvanecionalno kontinuirano-
kombinirano lije¢enje, glavobolje se javljaju s istom ucestaloS¢u kao i u zena koje uopée ne
uzimaju hormone, a 90% Zena navodi stabilnu tjelesnu tezinu. Pojava krvarenja je za 5%
manja u odnosu na lije¢enje standardnim dozama. Od niskodozaznih preparata nakon jedne
godine koriStenja odustaje 2% pacijentica. Niskodozazno lijeCenje ima isti ucinak na
vazomotorne tegobe, urogenitalnu atrofiju, kardiovaskularne bolesti, osteoporozu i SZS kao i

konvencionalno lijeCenje.

Doze estrogena koje se koriste u niskodozaznom i konvencionalnom lije€enju prikazani su u

tablici 5.

Tablica 5. Niske i standardne doze estrogena u HNL (19)

ESTROGENI NISKA DOZA STANDARDNA DOZA
Oralno estradiol 0,5-1,0 mg 2mg

Oralno CEE 0,3-0,45 mg 0,625 mg
Transdermalno estradiol | 25-37,5 ug 50-100 ug
Transdermalni gel E2 0,5mg 1 mg

Nazalno estradiol 150 ug 200-600 ug

Estradiol valerat 0,5-1,0 mg 2mg

Vaginalno tbl estradiol 10-25 ug 10-25 pg

Vaginalna krema estriol 0,5 mg 0,5 mg

Vrlo niska doza (ultra-low) nije uvijek dostatna za antiresorptivni uCinak na vratu bedrene kosti,

a slabiji je ucinak i na valove vrucine (19).

Postojanje minimalnih nuspojava €ini niskodozazno lijeCenje poglavito prigodno za pocetak
primjene HNL u starijoj dobi.
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5.3. LIJEKOVI S ESTROGENIM DJELOVANJEM

Estrogeni se mogu svrstati u dvije grupe: prirodni i sintetski. Sintetski estrogeni (etinilestradiol,
mestranol, stilbestrol) imaju negativan ucCinak na faktore koagulacije i metabolizam
ugljikohidrata. Estrogeni koji se koriste za HNL uglavnom su prirodni: 17-p-estradiol, estradiol
i estriol. Konjugirani ekvini estrogen (CEE) dobiveni iz urina bredih kobila koriste se uglavhom

izvan Europe.

Za oralnu primjenu uglavnom se koristi 17-B-estradiol. Pri peroralnoj primjeni 17-pB-estradiola
u epitelu crijeva i jetri on prelazi u estron, koji u ciljanim organima ponovno prelazi u estradiol.
Estrogeni prolazeéi kroz jetru aktiviraju jetrene enzime i poti€u sintezu odredenih globulina
(SHBG, TBG). Da bi se izbjegla njegova brza razgradnja, estradiol se esterificira u estradiol-
ester (estradiol-valerat, estradiol-benzoat) ili mikronizira. Mikronizirani estradiol postoji u dozi
od 1i 2 mg, estradiol valerat u dozi od 1 ili 2 mg, a CEE u dozi 2,5, 1,25, 0,625 ili 0,3 mg. Dok
je metabolizam vecine estrogena vrlo slican estrogenima sinetiziranim u ljudskom organizmu,

uc€inak viSe od 10 metabolita CEE nije do kraja poznat (4).

Mnogi pripravci estrogena (oralni, transdermailni, intramuskularni, implantacijski i za lokalnu
primjenu) dostupni su danas za razliCite indikacije. Prirodni i sintetski estrogeni dobro se
apsorbiraju u probavnom traktu, ali se nakon apsorpcije prirodni estrogeni brzo metaboliziraju
u jetri, dok se sintetski estrogeni razgraduju sporije. Enterohepaticka cirkulacija je varijabilna,
Sto &ini podlogu za interakcije s lijekovima, s obzirom na to da uporaba antibiotika Sirokog
spektra utjeCe na crijevnu floru, te moze oralne kontraceptive uciniti nedjelotvornima. Vecina

estrogena brzo sa apsorbira s koze i sluznica (4).

Ni jedna studija nije pokazala prednost jedne vrste estrogena nad drugim. U usporedbi s
estradiolom, primjenom CEE postize se veca stimulacija jetre, $to se o ituje u jaem porastu
koncentracije SHBG, ceruloplazmina i angiotenzinogena. Zbog jateg afiniteta za SHBG
konjugirani estrogeni jedini su estrogeni koje u organizmu nalazimo u aktivnom i inaktivnom

obliku (4).
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Nepozeljni ucinci estrogena su napetost u dojkama, mucénina, povracanje, gubitak apetita,
zadravanje soli i vode s nastankom edema, te povecani rizik od tromboembolijskih bolesti.

Estrogeni dovode do hiperplazije endometrija, osim ako se daju ciklicno s progesteronom.

Na temelju endogene razine estrogena, potreba i osobnih rizika, odabire se poCetna doza.
Danasnje su preporuke rani poCetak HNL u niskoj ili ultraniskoj dozi. Tvorni¢ki nazivi fiksnih
preparata HNL registriranih u Hrvatskoj navedeni su u tablici 4. Nisko dozirani preparati su
Novofem, Activelle, Femoston 1/5 mg, Femoston conti, Femoston conti mini, Angelig, Estrofem

1 mg, Estradot, Estreva gel (19).

5.4. LIJEKOVI S GESTAGENIM DJELOVANJEM

Gestageni su heterogena skupina lijekova. lako su kemijski dosta razli€iti imaju sli¢no
farmakolosko djelovanje. Kombinirani HNL uglavnom sadrze sintetske gestagene. Gestageni
su derivati progesterona (mikronizirani progesteron i didrogesteron su prirodni) i derivati

nortestosterona. Androgeni ucinak svojstven je svim sintetskim gestagenima.

NajceSc¢e koriSteni derivati progesterona su medroksiprogesteron acetat — MPA i ciproteron
acetat - CPA. MPA ima jaku gestagensku aktivnost u niskim dozama izmedu 2-10 mg. CPA je
potentni gestagen u dozi od 1 mg, a u dozi od 2 mg pokazuje antiandrogena svojstva (derivati
progesterona imaju nizi androgeni potencijal). Derivati nortestosterona imaju veliki afinitet
prema progesteronskim receptorima $to im omogucéava primjenu u nizim dozama od derivata

hidroksiprogesterona (4).

U eksperimentalnim studijama MPA je zakocio zastitni uinak estrogena protiv ateroskleroze,

dok NETA nije prije€io taj povoljan ucinak.

Nize dozirana kombinacija s 1 mg 17-B-estradiola i 0,25 mgili 0,5 mg NETA tijekom 12 mjeseci
znatno je smanjila ukupni kolesterol, LDL-kolesterol i lipoprotein (a) u zdravih zena u

postmenopauzi (68).
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NETA ima povoljan uc€inak na lipidni profil pa te promjene mogu smanijiti ili sprijeciti
aterosklerozu. Pronadeno je da MPA moZe prouzrociti proliferaciju stanica glatkinh misi¢a

krvnih Zila, dok je NETA neutralan ili pospjeSuje povoljan ucinak 17-B-estradiola (69).

Starije zene s visokim rizikom za kardiovaskularnu bolest mogu imati koristi od lije€enja niskom
dozom kombinacije 17-B-estradiola i NETA. U studiji Women’'s Hormone Intervention
Secondary Prevention Pilot Study (WHISP) u Zena s nedavno preboljelim koronarnim
incidentom, koje su dobile kombinaciju nizih doza 1 mg 17-B-estradiola i 0,5 mg NETA, nije
bilo povec¢anja broja novih koronarnih dogadaja u sljedecih 12 mjeseci. Zaklju¢eno je da u

Zena s akutnim koronarnim sindromom takvo HNL moze biti sigurno (45).

Izbor gestagena u HNL ovisi o simptomima koje je potrebno lije€iti i zdravstvenom stanju zene
kojoj dajemo hormone. Studije su pokazale da NETA ima nesto bolji afinitet vezanja za
receptore u endometriju od MPA, Sto rezultira boljim hemostatskim svojstvima. Prema
postojeéim podacima izgleda da svi gestageni imaju isti protektivni uginak na endometrij. Cini
se da NETA nesto manje od MPA uzrokuje depresiju. NETA ima samostalan ucinak na kost
pa i time potencira utjecaj estrogena. Primjena gestagena mozZe potencijalno ugroziti

dobrobitni u€inak estrogena na lipide (4).

Metaboli¢ki ucinak ovisi o tipu i dozi gestagena. Didrogesteron je potentni oralno aktivni
gestagen, slian po molekularnoj strukturi i bioloSkim ucincima endogenom progesteronu i
nema nijedan androgeni anabolni ucinak. Stoga je kao i mikronizirani progesteron prigodan za
uporabu u zZena s visokim rizikom za nastanak kardiovaskularnih incidenata. Doza gestagena
koje postoje na trzistu su NETA 0,51 1 mg, levonorgestrel — IUD 75 g, levonorgestrel 0,5 mg,

MPA 2,5, 5i 10 mg, CPA 1 mg, didrogesteron 10-20 mg, progesteron 100-200 mg (4).

5.5. LIJEKOVI S ANDROGENIM DJELOVANJEM

Znaci androgene deficijencije vide se u smanjenju libida, gubitku energije te pojatanom

nakupljanju supkutanog i abdominalnog visceralnog masnog tkiva. O nadomjesnom lije€enju
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androgenima treba razmisljati ukoliko u zena koje uzimaju HNL perzistira letargija, umor te

gubitak libida. Ti simptomi poglavito su izrazeni u zena nakon kirurSke menopauze.

Primjena androgene supstitucije moze povisiti inzulinsku rezistenciju, stoga se prije takva
liieCenja mora ispitati metabolizam ugljikohidrata. Koriste se prirodni testosteron i sintetski
testosteron (metiltestosteron). Prirodni testosteron slabo se apsorbira iz gastrointestinalnog
trakta, stoga se primjenjuje kao intramuskularni pripravak, implantat i naljepak. Postoje i fiksni
pripravci esterificiranih estrogena i metiltestosterona. S obzirom da testosteron ne inhibira
endometrij za prevenciju endometrijske hiperplazije nuzna je dodatna primjena gestagena. Da
bi se smanjio dodatni anabolicki u€inak sintetskih gestagena, u kombinaciji s testosteronom
preferira se primjena mikroniziranog progesterona. Relativnu zamjenu androgenoj supstituciji

moze pruziti uporaba tibolona (19).

5.6. POCETAK | TRAJANJE HNL

Primjena HNL se ne preporucuje bez jasne indikacije. Lijeenje treba biti individualizirano na
temelju simptoma, anamneze, pretraga, potrebe za prevencijom i ogekivanja pacijentice. Zene
S prijevremenom menopauzom, one u hipoestrogenoj amenoreji i one u razdoblju

perimenopauze trebaju koristiti sekvencijsko HNL (19).

U perimenopauzi, HNL je preporucljivo zapoc€eti s pojavom simptoma. Dok joS postoji
endogena sekrecija estrogena, mogu se sa svrhom regulacije ciklusa koristiti i progestageni.
U Zena bez kardiovaskularnih rizika mozZe se koristiti i niskodozirana oralna hormonska
kontracepcija. Za zene s neurednim krvarenjima i menoragijom odli¢an je odabir intrauterini
ulozak s levonorgestrelom (IUS-LNG, Mirena®). Kad se utvrdi da je funkcija jajnika prestala,

prelazi se na HNL ili ENL (19).

Rani pocetak HNL u postmenopauzi vazan je jer omogucuje istodobno olakSanje simptoma
menopauze i Stiti od drugih posljedica nedostatka estrogena. Preporucljive poCetne doze su

0,5-1 mg dnevno oralno estradiola (ili manje), 0,3 do 0,45 mg CEE (oralno) ili 25-37,5 ug
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estradiola transdermalno. Zapocinje se uvijek najnizom ucinkovitom dozom. Uc&inkovitost doze
redovito se evaluira, te se doza prilagoduje individualno. Ponekad su u perimenopauzi
potrebne vise doze koje se starenjem smanjuju. Doza i vrsta preparata se barem jednom
godisnje mora revidirati. Trajanje lije€enja ovisi o indikaciji, u€inku, nuspojavama i rizicima.
Potrebu za nastavkom lije€enja moze se utvrditi privremenom obustavom HNL. Za prevenciju
i lije€enje osteopenije i osteoporoze potrebna je dugotrajna primjena HNL (barem 5 godina).
Dugotrajno je i lije€enje urogenitalne atrofije, pa se stoga za tu indikaciju ¢esto nakon
sistemskoga provodi samo lokalno ENL. Odliénu u€inkovitost usporedivu s HNL s malo rizika

ima i tibolon, koji ima i blago androgeno djelovanje (19).

Prvi razgovor (pregled) i redovite kontrole nuzni su ako zelimo zadovoljstvo, sigurnost i visoku
suradljivost uz HNL. Takoder je vazna dostupnost lijeCnika u prvim mjesecima primjene HNL

zbog tumacenja nuspojava (19).

Pocetak obradbe sastoji se od utvrdivanja simptoma i znakova postmenopauze, naslijedenih i
osobnih rizika, bolesti, te fizikalnog pregleda. Prema indikacijama i postupnicima pretrage se
proSiruju (mamografija, denzitometrija, kostani markeri, ultrazvuk i endometrijska biopsija).
Svako neuredno krvarenje iz maternice treba prethodno razjasniti ili otkloniti sumnju na

trudnocu (19).

Nema potrebe da se zbog HNL &eSée obavlja mamografija ili PAPA razmaz. Takoder nije
potreban probir za trombofilje. Kada se o€ekuje duza imobilizacija, operacija, HNL se
priviemeno prekida na 3—4 tjedna. Takav prekid savjetuje se i za bolju osjetljivost i toénost

mamografije (19).

Primjena HNL nastoji se ograniciti na najkraci moguci period, koristeci najnize doze potrebne
za uklanjanje simptoma. Produzeno lije¢enje prihvatljivo je za Zene koje su dobro informirane
0 potencijalnim rizicima i redovito pracene od strane lijeCnika. To moze ukljuCivati Zzene koje

imaju visoki rizik od osteoporoti¢nih fraktura, kojima druge terapije ne pomazu (9).
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Ne postoji idealan nacin i trenutak za prekid HNL. Vazomotorni simptomi se obi¢no vrate u
50% Zena, neovisno o njihovoj dobi i trajanju HNL. Studije su pokazale prednost postepenog

pred naglim prekidom HNL.

5.7. OBRADA | NADZOR PRIJE | TIJEKOM UZIMANJA HNL

Svakoj zeni, kandidatkinji za HNL, treba na osnovu evaluacije obiteljske anamneze odrediti
faktore rizika za osteoporozu, kardiovaskularne bolesti, demenciju i karcinom dojke. Osobnom
anamnezom treba dobiti uvid u postojanje bolesti dojke, dijabetesa, venske i arterijske
tromboembolije, bolesti jetre te gastrointestinalne bolesti. GinekoloSkom anamnezom treba
uzeti podatke o vremenu menarhe, prethodnim trudno¢ama, trajanju dojenja, menstruacijskim
ciklusima, eventualnim operacijama, koristenju oralnih kontraceptiva te drugih lijekova.
Kandidatkinji treba uciniti ginekoloski pregled, papa-test i transvaginalni ultarzvuk. Potrebno je
procijeniti estrogenski status vaginalne sluznice, elasticitet i debljinu vagianlnog zida, kao i
integritet dna zdjelice. Pacijentici treba izmjeriti visinu, teZinu, opseg abdomena i krvni tlak.
Takoder se preporu¢a uciniti kompletnu krvnu sliku, sediment urina, jetrene testove,
koagulogram i lipidogram. Denzitometriju treba uciniti Zenama koje su mlade od 65 godina, a
imaju jedan ili viSe faktora rizika za nastanak osteoporoze, te svim Zenama starijim od 65
godina neovisno o rizi¢nim faktorima. Svakoj Zeni prije uporabe HNL treba obavezno uciniti
pregled dojke i mamografiju. Biopsiju endometrija prije zapo€injanja HNL trebalo bi napraviti
Zenama koje imaju poviSen rizik za nastanak endometrijskih promjena: Zenama koje imaju
disfunkcijska krvarenja, koje su pretile, koje su lijecile anovulaciju i hirzutizam, alkoholi¢arkama

te Zenama s dijabetesom i hipotireozom (4).

Prvi kontrolni pregled slijedi 6 tiedana nakon poc¢etka primjene HNL, potom svaka 3 mjeseca
tijekom prve godine. Kod prvih kontrola uvijek treba mijeriti krvni tlak i tjelesnu tezinu, kao i
uciniti evidenciju ucinkovitosti, mogucih nuspojava i nacina krvarenja. Nakon prve godine,

kontrole slijede svakih 6 mjeseci do godine dana. Jednom godiSnje potrebno je uciniti
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ginekoloSki pregled i papa-test te pregled dojke s mamografijom. Kontrola ucinkovitosti
ljeCenje osteoporoze kontrolira se denzitometrijom svake 1-2 godine. Kontrola ostalih

parametara ovisi o rizicnim faktorima.

5.8. NUSPOJAVE

Nuspojave nastaju zbog viSka ili nedostatka estrogena ili gestagena. Vrijeme nestanka
simptoma govori o tome koja je komponenta odgovorna. Simptomi manjka estrogena su valovi
vruéine, letargija, poremecaj sna, nizak libido i glavobolje. U slu¢aju postojanja simptoma
savjetuje se povecanje doze. Simptomi prevelike doze estrogena obilna su krvarenja,
zadrzavanje tekucine, pojaCan apetit, mucnina, povracanje, dobivanje na tezini, glavobolja,
teZina i gréevi u nogama. Postojanje tih simptoma dulje od 3 mjeseca indikacija su za koristenje

niskodozaznih preparata (4).

Gestagenska komponenta HNL u oko 20% Zena uzrokuje nuspojave sli¢ne predmenstrualnom
sindromu. Vecina tih simptoma ublazava se smanjenjem doze ili promjenom gestagena.
Ukoliko promjena doze i vrste gestagena ne dovede do prestanka tegoba, savjetuje se

intrauterina primjena levonorgestrela ili vaginalna uporaba mikroniziranog progesterona.

lako je lijeCenje estrogenima povezano s nakupljanjem masti, ono nije uzrok dobivanja na
teZini. Migrena nastaje zbog manjka estrogena ili zbog utjecaja gestagena. Zene koje su imale
migrene povezane s menstruacijskim ciklusom imaju vecu Sansu da ¢e uporaba gestagena
dovesti do ponovne pojave migrene. U takvim sluajevima preporuCuje se povisiti dozu
estrogena, smanijiti dozu gestagena na najmanju klini¢ki u¢inkovitu ili promijeniti put primjene

gestagena (4).

Uz sekvencijsku terapiju normalno se krvari 2-4 dana slabim intenzitetom. Krvarenje se javlja
pri kraju gestagenske faze. Svako krvarenje izvan navedenog kao i obilno krvarenje u
oCekivano vrijeme smatra se neprimjerenim i zahtjeva daljnju obradu ili promjenu doze

estrogena/gestagena.
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5.9. BOLESTI KOD KOJIH JE POTREBAN OPREZ PRILIKOM PRIMJENE HNL

S obzirom da bolesnice sa Secernom bolesti imaju poviSen rizik za nastanak karcinoma
endometrija, primjena gestagena ima zastitnu ulogu. Oralni i transdermalni estradiol smanjuju
inzulinsku rezistenciju i imaju dobrobitni uinak na izlu€ivanje inzulina iz pankreasa. UCinak
CEE kontradiktoran je. Dodatak MPA ili norgestrela estrogenima povisuje inzulinsku
rezistenciju. NETA i didrogesteron imaju relativno neutralan uéinak na metabolizam
ugljikohidrata. S obzirom na moguéi poremecaj u metabolizmu lipida (poviseni trigliceridi,

snizen HDL) izbor mjesta aplikacije ovisi i o tim nalazima.

Kod zZena s varikozitetima vena i ve¢ postojeéim zu¢nim kamencima savjetuje se primjena
transdermalnih preparata. Neki entiepileptici induciraju jetrene enzime i time smanjuju
vrijednosti estrogena, stoga se savjetuje transdermalna primjena ili koriStenje antiepileptika

koji ne stimuliraju jetru.

Prije primjene HNL potrebno je provijeriti funkciju jetre kao i svaka 3 mjeseca tijekom prve
godine uporabe. Unato¢ urednim pokazateljima jetrene funkcije nakon preboljele bolesti jetre

savjetuje se transdermalna primjena.

HNL moze stimulirati rast mioma, iako se u praksi to vidi vrlo rijetko. Savjetuje se monitoriranje

rasta mioma te u slu€aju porasta veli¢ine ili promjene konzistencije prekinuti HNL.

CEE povisuje trigliceride. Oralni estradiol djeluje ili neutralno ili povisuje vrijednosti, dok
transdermalni estradiol ima ili neutralni ucinak ili spusta trigliceride. MPA i didrogesteron

nemaju utjecaja na trigliceride, dok NETA i norgestrel spustaju vrijednosti triglicerida (4).

5.10. KONTRAINDIKACIJE HNL

Kontraindikacije za primjenu HNL su trudnoca, aktivha venska tromboembolija, teSko oSteCena

funkcija jetre, karcinomi endometrija i dojke u toku lije€enja.
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Uporaba kontinuiranog HNL dopustena je nakon lije€enja karcinoma endometrija |. stadija. U
Zena s lije¢enim karcinomom dojke u kojih je primarni cilj prevencija i terapija osteoporoze
savjetuje se primjena raloksifena. Nakon izljeCenog karcinoma dojke (samo ako se radi o I.
stupnju ili karcinomu neovisnom o hormonima) dobrobit primjene nadma3uje rizike. Sve je viSe
dokaza da HNL nakon lijeC¢enog raka dojke smanijuje rizik za recidiv bolesti i smrt. Zato se
danas savjetuie HNL u mladih zena nakon izlje€enja raka dojke ili ginekoloSkog raka.
Postojanje karcinoma dojke u obitelji ne smatra se kontraindikacijom za HNL, osim kod

dokazane mutacije BRCA gena u bliskih srodnica kada je potreban poseban oprez (4).

Zenama koje su preboljele vensku trombozu tijekom trudnoce ili za vrijeme uzimanja oralnih
kontraceptiva trebalo bi u€initi pretrazivanje mogucih genetskih i ste€enih razloga poremedaja
koagulacije. U Zena s dozivljenom tromboembolijom, ukoliko se odluci za HNL, preporucuje se
transdermalna primjena kako bi se izbjegao utjecaj na faktore koagulacije koji se sintetiziraju

u jetri (4).
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6. FARMAKOLOSKE ALTERNATIVE | DOPUNE HORMONSKOJ TERAPIJI

6.1. TIBOLON

Tibolon je steroidni hormon, toCnije derivat je 19-nortestosterona (7-a-metil-noretisteron).
Nakon oralne primjene dolazi do metabolicke konverzije u djelovanje metabolite koji imaju
estrogensko (kost, vagina), gestagensko (endometrij) i androgeno (mozak, jetra). Studije su
pokazale da tibolon u dozi od 2,5 mg/dnevno smanjuje subjektivhe tegobe u postmenopauzi
te ima pozitivan ucinak na raspoloZenje i libido. Tibolon zadrzava gustoéu kostiju u
postmenopauzalnih Zena. Primjena tibolona uzrokuje amenoreju u veline Zena. Studije
navode manju ucestalost probojnog krvarenja nego u HNL (12-20%). Krvarenja se javljaju
obi¢no u mladih Zena u kojih su jo$ prisutne znatne koncentracije endogenih estrogena. Stoga
se primjena tibolona savjetuje Zenama koje su barem 1 godinu u postmenopauzi. Iznimka su
mlade Zene bez uterusa. U korisnica tog pripravka nadena je manja uCestalost napetosti dojki
nego u Zena koje uzimaju konvencionalnu terapiju, a eksperimentalni ukazuju da taj steroid ne
stimulira tkivo dojke. U nedostatku klini¢kih studija podatak o podaci klini¢koj dobrobiti na tkivo

dojke treba uzeti s oprezom (4).

U pacijentica u kojih se valovi vru¢ine ne smanje na konvencionalnu terapiju dokazano je da
dodatak androgena smanjuje navedene simptome. Pacijentice koje pokazuju znakove
androgene deficijencije kao Sto su gubitak libida, abdominalni raspored masnog tkiva,
kandidati su za terapiju tibolonom. U€inkovita doza za nestanak valova vrucine je 2,5 mg.

Polovi¢na je doza dostatna za odrZzavanje skeletnog integriteta (4).

Rizik od krvnih ugruSaka (VTE) je nizi od rizika za korisnice drugih lijekova za hormonsko
nadomjesno lije€enje. Studije su uklju€ivale manji broj korisnica, ali ne moze se iskljuciti da je

rizik od VTE povecan u usporedbi s kontrolnom skupinom (17).

Nema dokaza da tibolon smanijuje rizik od sréanog udara kod zena u postmenopauzi. Relativni

rizik od karcinoma dojke kod Zena koje uzimaiju tibolon je 1.3, za HNL koji sadrzavaju samo
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estrogen RR je 1.2, dok je za HNL koji sadrzavaju estrogensku i progestagensku komponentu

RR 1.7.

Studija MWS pokazala je da je relativni rizik od nastanka raka jajnika kod uporabe tibolona
sli¢an riziku povezanom s uporabom drugih vrsta HNL. Takoder je pokazala da petogodiSnja

uporaba tibolona rezultira jednim dodatnim slu€ajem raka jajnika na 2500 korisnica (64).

Pregledom 46 randomiziranih klini¢kih studija utvrdeno je kako tibolon uginkovitiji od placeba,
ali manje ucinkovitiji od HNL u smanjenju vazomotornih simptoma. Uporabom tibolona
nepredvidena krvarenja su ucestalija nego u placeba, ali rjeda nego kod HNL. U usporedbi s
placebom, tibolon pove¢ava mogucnost povrata raka dojke u Zena koje su ga preboljele, i
moze povecati rizik mozdanog udara u Zena starijih od 60 godina. Nema dokaza da dugotrajna

uporaba tibolona povecava rizik drugih nepovoljnih ucinaka (52).

Tibolon je indiciran za lijeCenje simptoma nedostatka estrogena u Zena u postmenopauzi koja
traju dulie od jedne godine nakon menopauze te u prevenciji osteoporoze u zena u

postmenopauzi koje su pod povecéanim rizikom od buducéih prijeloma (17).

Donedavno je lijek s odobrenjem za stavljanje u promet u Republici Hrvatskoj s djelatnom tvari

tibolon bio Livial 2,5 mg tablete. Odobrenje je isteklo (67).

6.2. GABAPENTIN

U randomizirano-kontroliranom istrazivanju 60 postmenopauzalnih Zena dobivalo je tijekom tri
mjeseca 300 mg 3 puta dnevno gabapentin ili placebo. Gabapentin je smanijio intenzitet,
trajanje i frekvenciju navala vruéine. Zaklju€eno je da bi gabapentin mogao biti zadovoljavajuéa
alternativa za postmenopauzalne zene koje ne podnose HNL (71). Potrebno je provesti
dodatna istrazivanja kako bi se utvrdila uc€inkovitost i sigurnost gabapentina u dugotrajnoj

uporabi i viSoj dozi.
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Studije na 100 postmenopauzalnih Zena tijekom 3 mjeseca pokazala je jednaki uc€inak
gabapentina 900 mg/dnevno i izoflavona 60 mg/dnevno u smanjenju vazomotornih simptoma.
Zene koje su se zalile na depresiju bolje su reagirale na izoflavone, dok je Zenama s

poremecéajem sna odgovor bio bolji s gabapentinom (72).

6.3. SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA

Estrogen regulira serotonergicki sustav putem nekoliko mehanizama. Moguce ih je sagledati
na tri razine: sinteza i razgradnja serotonina, oslobadanje i autoinhibicija, te postsinapticki
ucinci serotonina. U¢€inak estrogena je prije svega agonistiCki i odgovoran je za poveéanje
serotonergijskog ucinka. Postoje brojni dokazi koji ukazuju kako estradiol moze regulirati broj
serotoninskih receptora i djelovati putem promjene odgovora na serotonin na nacin na koji to

rade lijekovi (73).

Terapijski odgovor na selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI) smanjen je u
bolesnika sa smanjenim razinama estrogena, $to se dogada upravo u menopauzi. Pozitivni
ucinci pokazali su se posebno tijekom perimenopauze, gdje su upravo niske doze estrogena
dodane terapiji antidepresivima, povezane s poboljSanjem raspolozenja u odnosu na placebo
i to kod Zena s velikim depresivnim poremecajem i djelomi€nom remisijom. Najvec¢e smanjenje
razina estrogena uoceno je upravo tijekom kasne perimenopauze i prve godine nakon

menopauze (73).

Isto tako, kod Zena u postmenopauzi je, takoder iskazan bolji odgovor na terapiju kada je SSRI
primjenjen u kombinaciji s HNL. Rezultati navedenih istrazivanja ukazuju na mogucnost da
sinergija zajedniCke upotrebe estrogena i SSRI dovodi do brzeg serotonergi¢kog odgovora na

pocetku lijeCenja (74).

SSRI mogu ublaziti vazomotorne simptome umjerenom ucinkovito$éu. Mogu se uzimati
tijekom kracih razdoblja kad je HNL kontraindicirano ili kad je pozeljna alternativna terapija,

kao u pacijentica sa simptomima nedostatka estrogena koje su lije¢ene zbog karcinoma dojke.
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Kod propisivanja treba voditi raCuna o moguéim nuspojavama takvih lijekova i o potrebi

postupnog ukidanja njihove primjene (9).

U dvostruko slijepom randomiziranom istrazivanju na 339 Zena (40-62 g.) dokazano je da
venlafaksin XR 75 mg/dnevno i 17-B-estradiol 0,5mg/dnevno poboljSava kvalitetu Zzivota
smanjujuci navale vruéine u usporedbi s kontrolnom grupom. Dokazano je da niti venlafaksin,

niti estradiol ne smanjuju osjet boli, tieskobu i depresivne epizode (75).

Venlafaksin znacajno ucinkovitije smanjenje ucestalost javljanja navala vrucine u Zena koje

imaju karcinom dojke u odnosu na klonidin (a-agonist) (70).

Randomizirana istraZivanja pokazuju u€inak SSRI unutar 4 tjedna primjene. Oc&ekivano

trajanje lije€enja da bi se postigla kontrola vazomotornih simptoma jo$ je nepoznato.

Meta-analiza koja je obuhvatila 11 randomizirano-kontroliranih istrazivanja s ukupno 2069
menopauzalnih i postmenopauzalnih zZena istrazivala je ucinak SSRI na smanjenje
vazomotornih simptoma u usporedbi s placebom. Zaklju¢eno je da SSRI zna¢ajno smanjuju

valove vrucine. Escitalopram pokazuje superiornost u odnosu na ostale SSRI (76).

6.4. FITOESTROGENI

Tri glavne grupe fitoestrogena su: izoflavoni, lignani i kumestani. Izoflavoni se dijele u dvije
grupe: genistein i daidzain, a nalaze su u soji, slanutku i leéi te se smatraju najpotentnijim
estrogenima od svih fitoestrogena (iako su manje potentni od estradiola). Lignani

(enterolakton, enterodiol) se mogu naci u lanenom sjemenu, leéi, zitaricama, vocu i povrcu.

U sluc€aju nepodnoSenja ili kontraindiciranosti estrogenskoga lijeCenja, mogu se uzeti u obzir
alternativna lije€enja. Neki biljni ekstrakti mogu poboljSati simptome menopauze, premda takva
poboljSanja mogu biti slicna onima uocCenim u sluajevima s placebom. Fitoestrogeni mogu
usporiti gubitak koStane mase, ali nije utvrden smanjeni rizik od prijeloma. Biljni ekstrakti nisu

odgovarajuce alternative za HNL (9).
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Studije i meta-analize nisu dosljedne u potvrdivanju ucinkovitosti fitoestrogena u smanjenju
navala vrucine i nocnog znojenja. Preparati izoflavona dobivenih iz soje i crvene djeteline
pokazuju varijabilnu u€inkovitost u usporedbi s kontrolnom grupom u malim randomiziranim

studijama i meta-analizama (77).

Randomizirano, multicentri¢no, dvostruko slijepo istrazivanje na 309 zena tijekom 12 tjedana
koristilo je 40 mg izopropanolnog ekstrakta cimicifuge. Ekstrakt je smanjio menopauzalne

simptome, posebno u rano postmenopauzalnih zena (78).

Neki istrazivali su zakljuéuju kako su fitoestrogeni sigurna i djelomiéno ucinkovita alternativa

HNL. Ipak, zalaZu se za detaljnija istrazivanja u potvrdi u€inkovitosti i sigurnosti (79).

Preparati s cimicifugom i gospinom travom pokazuju ucinkovitost, ali zbog nuspojava i
interakcija s drugim lijekovima potreban je oprez i preporuka stru¢ne osobe (9). Vezanjem na
serotoninske receptore sastavnice cimicifuge smanjuju valove vruéine i poboljSavaju

raspoloZenje. Ne postoji mehanizam koji bi objasnio hepatotoksiénost cimicifuge.

U nekoliko studija i 4 RCT studije pokazalo se da maca smanjuje menopauzalne simptome.
Ucinkovitost i sigurnost mace nije dovoljno istrazena pa su potrebne studije s ve¢im brojem
Zena koje bi potvrdile ili opovrgnule opravdanost uporabe mace u postmenopauzalnih Zena

(80).

6.5. BIOIDENTICNI HORMONI

Bioidenti€ni hormoni su hormoni koji imaju istu molekularnu strukturu kao i hormoni koje
proizvodi tijelo Zene. Bioidenticno hormonsko lije€enje (BHL) podrazumijeva sloZene
mjeSavine hormone, uklju€ujuéi estradiol, estron, estriol, progesteron, testosteron i DHEA,
pripremljeni od strane farmaceuta. Bioidenti¢ni hormoni se proizvode u laboratoriju iz biljnjih
prekursora (soja, jam) na isti na€in kao i HNL. Preparati koji sadrze bioidenticne hormone

imaju za cilj individualizirati potrebe Zena, u skladu s razinom hormona u krvi ili slini. Taj

75



koncept je znanstveno manjkav i uzaludan je pokus$aj lije€nika da prepiSu tri i viSe hormona u
nastojanju emitiranja prirodnog lu€enja u tijelu. Odnos estrona i estriola prema estradiola je

relativno konstantan i ovisi 0 enzimskoj aktivnosti (9).

Priprava preparata s bioidenti¢nim hormonima po recepturi lije¢nika u liekarnama ne podlijeze

strogim standardima kvalitete i nadzora kao registrirani farmaceutski proizvodi.

BHT koji sadrzi estrogensku komponentu nosi rizik za karcinom endometrija. Doza
progesterona je nedovoljna za inhibiciju estrogenom induciranu hiperplaziju endometrija (9).
Od progestagena u pripravcima s BHL koristi se samo mikronizirani progesteron. BHT nema

prednosti pred konvencionalnom HNL, a i nedostaju dokazi o sigurnosti i u€inkovitosti (9).
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7. ULOGA LIEKARNIKA

Menopauza je prirodni fizioloSki proces koji se javlja u svake zene, uglavnom u dobi kada su
jo$ uvijek radno aktivne. Zene Zive gotovo trecinu Zivota u postmenopauzi. U Hrvatskoj, sli¢no
zapadnim zemljama, 18% cijele populacije su Zene u postmenopauzi. Do sve ¢&eScih
pormecéaja menstruacijskog ciklusa, neurednih krvarenja, palpitacija i vazomotornih tegoba
dolazi ve¢ 4 do 5 godina prije menopauze, a kod nekih Zena i ranije. Vazno je prepoznati
simptome i pruziti pacijentici farmakoloSku i nefarmakoloSku pomo¢ kako bi odrzala fizioloSku
i psiholosku ravnotezu. Zbog razli¢itih tegoba koje donosi promjena razine hormona potreban

je individualni pristup kako bi se o€uvalo zdravlje i kvaliteta Zivota.

Istovremeno s propisivanjem HNL, lijeénik bi trebao ispitati psiholosko i socijalno stanje
pacijentice, uvjete i stil zivota. Ovisno o potencijalnim ¢imbenicima koji doprinose pojavi i
intoleranciji klimakteri¢nih simptoma, potrebno je primijeniti i druge terapijske mogucnosti,
promjene zivotnog stila, antistres terapiju, pa i druge farmakoloske mjere. Pokazalo se da

alternativa HNL mogu biti SSRI, fluoksetin i paroksetin, osobito za vazomotorne simptome.

Vaznu ulogu u lijeéenju i savjetovanju, osim lijeénika, ima i ljekarnik. Zena bi trebala biti
upoznata sa svim dobrobitima i rizicima hormonskoga nadomjesnoga lije€enja, alternativama
takvom lije€enju i nuspojavama lijekova i dodataka prehrani. Vazno je privoliti Zenu na
suradljivost u lije€enju i zajedno s njom pratiti intenzitet i u€estalost simptoma kako bi se u

slu¢aju neucinkovitosti promijenilo lijecenje, ali i objasnile eventualne uspojave.

Na pocetku pracenja pacijentice potrebno je ustanoviti moguce interakcije izmedu lijekova i/ili
dodataka prehrani i k tomu prilagoditi lije€enje. Interakcije je potrebno pratiti ako se koristi
hormonsko nadomjesno lijeCenje, ali i ako se koriste biljni pripravci. Preparati koji sadrze

gospinu travu, macu i cimicifugu takoder imaju nuspojave i ulaze u interakcije s drugim lijekova.

Svaku Zenu treba usmijeriti ka nefarmakolo$kim mjerama koje uklju€uju pravilnu prehranu,
prestanak puSenja, redovitu tjelovjezbu i pronalazenje nacina za reduciranje stresa. Prehrana

bogata nezasicenim masnim kiselinama, bjelancevinama biljnog i Zivotinjskog porijekla sa
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smanjenjim udjelom ugljikohidrata, suplementacija kalcija i vitamina D, pridonosi smanjenju

menopauzalnih simptoma, odrzanju tjelesne tezine i boljem fizickom i psihi¢kom stanju zene.

Pacijenticu bi trebalo podsjetiti i na obavezu redovitin godiSnjih pregleda, PAPA testa i

mamografije.
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V. ZAKLJUCAK

Koristi hormonskog nadomjesnog lije€enja su smanjenje vazomotornih simptoma, simptoma

urogenitalne atrofije i prevencija osteoporoze.

Hormonsko nadomjesno lijecenje znacajno smanjuje rizik od prijeloma kostiju. Ipak, preporuca
se dugotrajna primjena samo Zenama sa znacajnim rizikom nastanka prijeloma kojima je
neestrogensko lije€enje neprikladno. U svrhu zastitu kosti ucinkovitije je kontinuirano-

kombinirano lijecenje pred sekvencijskim.

Vaginalno estrogeno lije€enje postmenopauzalne urogenitalne atrofije visoko je ucinkovito bez
posliedi€noga porasta serumskog estradiola, ali se preporuca provoditi uza sve mjere opreza
koje vrijede i za peroralno HNL. HNL smanjuje uCestalost SeCerne bolesti, rizik kolerektalnog

karcinoma, ali se ne preporuca u njihovoj prevenciji.

Rani pocetak HNL djeluje kardioprotektivno i neuroprotektivno. Ipak, hormonsko lije€enje nije
indicirano u primarnoj ili sekundarnoj prevenciji kardiovaskularne bolesti, demencije, niti za
prevenciju pogorSanja kognitivnih funkcija u postmenopauzalnih Zena. Hormonsko
nadomjesno lijeCenje povecava uclestalost infarkta miokarda, mozdanog udara, venske
tromboembolije, karcinoma jajnika i kacinoma dojke u postmenopauzalnih Zena. Rizik venske
tromboembolije snizen je koriStenjem transdermalnog lije€enja. Rizik za karcinom endometrija

snizen je ukoliko se uz estrogensko koristi i progesteronsko lije€enje.

HNL poboljSava kvalitetu Zivota Zena s izraZzenim menopauzalnim simptomima koje nemaju
kontraindikacije za lijecenje. Ukoliko je indicirano, HNL bi trebalo zapoceti u perimenopauzi ili
u prve tri godine postmenopauze kada je dokazana dobrobit uz minimalne rizike. Zapocinjanje
kontinuirano-kombiniranog lijeCenja savjetuje se barem nakon godine dana od nastupa
menopauze. LijeCenje se provodi u najnizoj ucinkovitoj dozi i najkrace vrijeme te odluku o
potrebi nastavka njegova uzimanja donositi na osnovu individualne procjene rizika i povoljnih

ucinaka.
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SKRACENICE

BMD, bone mineral density = gusto¢a koStane mase

BHL, bioidenti¢no hormonsko lije€enje

CEE, conjugated equine estrogen = konjugirani ekvini estrogen
DHEA, dehidroepiandrosteron

DOPS Danish Osteoporosis Prevention Study

E2, estradiol = estradiol

ELITE, Early vs. Late Intervention Trial with Estradiol

FSH, folikulstimuliraju¢i hormon

GnRH, gonadotropin oslobadajuci hormon

HERS, Heart and Estrogen/Progestin Replacement

HNL, hormonsko nadomjesno lije€enje

HOPE, Women's Health, Osteoporosis, Progestin Estrogen study
IMS, The International Menopause Society — Medunarodno drustvo za menopauzu
LH, luteinizirajuc¢i hormon

MORE, Multiple Outcomes od Raloxifen Evaluation

MPA, medroksiprogesteron acetat

MPA, medroxyprogesterone acetate = medroksiprogesteron acetat
MWS, Million Women Study

NETA, noretisteron acetat

NHS, Nurses Health Study

obs, observational study = opservacijska studija

P4, micronized progesterone = mikronizirani progesteron

PEPI, Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions

RCT, randomized controlled trial = randomizirani kontrolirani pokus
RUTH, Raloxifene use for the heart

SERM, selective estrogen response receptor modifiers = selektivni modulatori estrogenskih
receptora

SHBG, sex hormone binding glubulin — glubulin koji veze spolne hormone
SWAN, Study of Women’s Health Across the Nation

UGA, urogenitalna atrofija

WHI, Women’s Health Initiative

WISDOM, Women'’s International Study of long Duration Estrogen after Menopause

89



