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Deskriptori: Venska tromboembolija — kemijski izazvana; Hormonsko nadomjestno lijecenje — nezeljeni u¢inci, metode;
Estrogeni — terapijska primjena, nezeljeni ucinci; Peroralna primjena; Transdermalna primjena; Progestini —
terapijska primjena, nezeljeni u¢inci; Progesteron — terapijska primjena; Postmenopauza

Sazetak. Venska tromboembolija (VTE) najvazniji je neZeljeni u¢inak hormonskoga nadomjesnog lijeCenja (HNL).
Bioloske i epidemioloske studije pokazale su da oralna primjena estrogena nosi povisen rizik od nastanka VTE-a u odnosu
na transdermalnu primjenu. Dodatak progestagena jo§ povisuje rizik od nastanka VTE-a. Razli¢ite farmakoloske klase
progestagena drugacije pridonose riziku od nastanka VTE-a. Opservacijske su studije pokazale da je primjena mikronizira-
nog progesterona i didrogesterona sigurnija glede rizika od VTE-a u odnosu na druge progestine. Ove je rezultate nuzno
provjeriti randomiziranim studijama. Osobna ili obiteljska anamneza optere¢ena VTE-om, postojanje nasljedne trombofi-
lije 1/ili multiplih rizi¢nih ¢imbenika za nastanak VTE-a kontraindikacije su za uporabu HNL-a. U takvih se osoba moze
razmatrati primjena transdermalnog estrogena nakon pomne individualne procjene koristi i rizika. Transdermalno primije-
njeni estrogeni takoder bi trebali biti prvi izbor u Zena s prekomjernom tjelesnom masom, odnosno pretilosti koje trebaju
primjenu HNL-a.

Descriptors: Venous thromboembolism — chemically induced; Hormone replacement therapy — adverse effects, methods;
Estrogens — therapeutic use, adverse effects, administration and dosage; Administration, oral; Administration,
cutaneous; Progestins — therapeutic use, adverse effects; Progesterone — theraputic use; Postmenopause

Summary. Venous thromboembolism (VTE) is the most important side effect of using hormone replacement therapy
(HRT). Biological and epidemiological studies have shown that oral administration of estrogen is associated with an
increased risk of VTE compared to transdermal route of administration. Addition of progestogen to estrogen further
increases the risk of VTE. Different pharmacological classes of progestogens differently contribute to the risk of VTE.
Observational studies observed that the application of micronized progesterone and didrogesteron are safer regarding the
risk of VTE compared to other progestins. These results should be further confirmed in the randomized studies. A personal
or family history of VTE, existence of hereditary thrombophilia or/and multiple risk factors for VTE represent a strong
contraindication to oral HRT use. In such persons the application of transdermal estrogen can be considered after careful
individual evaluation of the benefits and risks. Transdermal estrogen should be also the first choice in overweight/obese
women requiring HRT.
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Venska tromboembolija (VTE) koja ukljuc¢uje duboku
vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE) nuzan je
kardiovaskularni dogadaj ¢ija ucestalost raste s dobi. Apso-
lutni rizik od nastanka ove bolesti iznosi 5 na 10.000 zena
prije 50. godine zivota. Nakon 60. godine apsolutni rizik iz-
nosi 20 — 30 na 10.000 Zena koje ne primaju HNL.!* Rizi¢ni
¢imbenici za nastanak VTE-a mogu biti prirodeni* ili ste-
¢eni.’

Izlaganje visokoj koncentraciji endogenih i egzogeno pri-
mijenjenih estrogena povisuje rizik od VTE-a. Rizik je
najve¢i u trudno¢i i babinju te iznosi 180/10.000, odnosno
190/10.000 zena.® Primjena oralne hormonske kontracep-
cije s etinil estradiolom povisuje rizik od nastanka VTE-a
2 — 3 puta’ u odnosu na nekorisnice hormonske kontracep-
cije, §to izrazeno u apsolutnom riziku iznosi dodatni rizik za
4 —5na 10.000 Zena.?

Do unatrag dvadesetak godina smatralo se da HNL ne
povisuje rizik od nastanka VTE-a zahvaljujuc¢i primjeni
»biologki slabijih« estrogena. Naime, u sklopu HNL-a pre-
tezno se rabe 17B-estradiol i konjugirani konjski estrogeni
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(engl. conjugated equine estrogens, CEE) koji imaju slabiji
afinitet vezanja za estrogenski receptor alfa (ERa) u odnosu
na estrogene koji se rabe u sklopu hormonske kontracepcije
(etinil estradiol). Uloga progestagena u riziku od nastanka
VTE-a donedavno se smatrala irelevantnom.

U ovome preglednom radu opisuje se rizik od nastanka
venskih tromboembolija uz primjenu HNL-a kod zdravih
zena, kao 1 onih s riziénim ¢imbenicima za nastanak VTE-a.
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natalnu medicinu Klinike za Zenske bolesti i porode, Medicinski fakul-
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parovi¢, dr. med.), Medicinski fakultet Sveucilista u Ljubljani, Slovenija
(Blaz Gersak, cand. med.)
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Takoder se objasnjava uloga putova primjene estrogena, kao
i razli¢itih tipova progestagena u riziku od nastanka VTE-a
kod Zena koje provode HNL.

Utjecaj oralno primijenjenih estrogena
te kombinacije estrogena i progestina na rizik
od nastanka VTE-a kod Zena u postmenopauzi

Do 1996. godine smatralo se da HNL ne povisuje rizik od
nastanka VTE-a zahvaljujuci primjeni »bioloski slabijeg«
estrogena, 17B-estradiola.’ Brojne su potom opservacijske
studije'®!® pokazale da peroralna primjena estrogena samih,
kao i kombinacija estrogena i progestagena povisuju rizik
od nastanka VTE-a 2 — 3 puta.'® Isti je zaklju¢ak potvrden u
randomiziranim studijama.'’?* Randomizirana studija PEPI
(The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions) is-
pitivala je u¢inak konjugiranih konjskih estrogena (CEE)
samih ili u kombinaciji s ciklickom primjenom medroksi-
progesteron acetata (MPA) ili mikroniziranog progesterona
s placebom na rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti u
875 zena u postmenopauzi. Tijekom trogodi$njeg pracenja
VTE je nastao u Cetiri zene koje su provodile HNL, dok u
placebo-skupini ni jedna Zena nije dobila VTE."” The Heart
and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS), rando-
mizirana studija, istrazivala je utjecaj CEE+MPA u uspo-
redbi s placebom na ponovnu pojavu kardiovaskularnih in-
cidenata kod 2763 Zene u postmenopauzi. VTE je zabiljezen
u 34 Zene koje su primale HNL u odnosu na 12 zabiljezenih
VTE-a u placebo-skupini.'’* Randomizirana studija EVTET
(Estrogen in Venous ThromboEmbolism Trial) usporedivala
je utjecaj 17B-estradiola (E,) i noretisteron acetata (NETA)
s placebom na rizik od nastanka VTE-a kod Zena s prethod-
no preboljelim VTE-om. U studiju je uklju¢ena 71 korisnica
HNL-a i 69 zdravih Zena. Studija je prekinuta prije plani-
ranog vremena (nakon 16 mjeseci) zbog znacajno vece po-
javnosti VTE-a u grani koja je rabila lijek (8 slucajeva) u
odnosu na placebo-skupinu (1 slu¢aj).!” Randomizirana stu-
dija Estrogen Replacement and Atherosclerosis (ERA) ispi-
tivala je u¢inak CEE-a samog ili zdruzeno primijenjenog s
MPA u usporedbi s placebom na progresiju koronarne ate-
roskleroze u 309 Zena u postmenopauzi. Tijekom prace-
nja od 3,2 godine VTE se javio u 5 Zena koje su primale
CEE, u dvije zene koje su primale CEE+MPA i kod jedne
zene koja je dobivala placebo.” Randomizirana studija
WEST (Women'’s Estrogen for Stroke Trial) ispitivala je
ucinak 17fB-estradiola u usporedbi s placebom u sekundar-
noj prevenciji nastanka cerebrovaskularne bolesti kod 664
zene u postmenopauzi. VTE su dobile 3 Zene u skupini koja
je primala 17B-estradiol, dok su u skupini koja je dobivala
placebo registrirana 4 tromboembolijska incidenta.?! Ran-
domizirana studija EStrogen therapy for Prevention of Re-
infarction in postmenopausal women Trial (ESPRIT) ispiti-
vala je uCinak estradiol valerata (E,V) na rizik od nastanka
koronarne sréane bolesti u 1017 Zena u postmenopauzi s
prethodno preboljelim infarktom miokarda u usporedbi s
placebom, tijekom dvije godine. VTE je zabiljezen u dvije
zene u skupini koja je provodila HNL te u jedne Zene iz pla-
cebo-skupine.?” Primjena hormonskoga nadomjesnog lije-
¢enja dovedena je u pitanje nakon objave randomizirane
studije WHI (Women’s Health Initiative) 2002. godine.?
Ova je studija pokazala da primjena konjugiranih konjskih
estrogena (CEE) i medroksiprogesteron acetata (MPA), naj-
¢eSc¢e upotrebljavanog HNL-a u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama, povisuje rizik nastanka kardiovaskularnih bole-
sti i karcinoma dojke. Novije reanalize ove studije u mno-
gocem su opovrgnule originalne zaklju¢ke®** i postavile u

srediSte vaznosti venske tromboembolije, kao najvazniji
rizik od uporabe HNL-a.? Grana studije WHI koja je ispiti-
vala u¢inak CEE+MPA pratila je 16.608 postmenopauzal-
nih Zena s maternicom prosje¢no 5,2 godine. VTE je zabi-
ljezen u 151 Zene koja je uzimala CEE+MPA i u 67 Zena
koje su primale placebo. Korisnice CEE+MPA imale su
statisti¢ki znac¢ajno poviSenu ucestalost VTE-a s omjerom
rizika (engl. hazard ratio, HR) od 2,6 (95% raspon pouzda-
nosti (engl. confidence interval, CI) 1,57 — 2,70).2® Grana
studije WHI u kojoj se ispitivao ucinak estrogena samih
(CEE) pratila je 10.739 Zena u postmenopauzi kojima je od-
stranjena maternica tijekom prosje¢no 6,8 godina. U skupi-
ni koja je primala lijek zabiljezen je 101 slu¢aj VTE-a u
odnosu na 78 VTE-a u kontrolnoj skupini. Zakljuceno je
da korisnice CEE-a imaju omjer rizika (engl. odds ratio,
OR) od 1,32 (95% CI 0,99 — 175) za nastanak VTE-a, $to
nije doseglo statisticku znacajnost.”” Randomizirana studija
WISDOM (The Women's International Study of Long-Du-
ration QOestrogen After Menopause) ispitivala je dugotrajne
dobrobiti i rizike primjene CEE-a samog te kombinacije
CEE+MPA u usporedbi s placebom kod 5692 zdrave Zene u
postmenopauzi. Studija je prekinuta prije planiranog vre-
mena zbog objave rezultata studije WHI. Nakon 11,9 mje-
seci pracenja VTE se javio u 22 Zene koje su primale
CEE+MPA i u 3 Zene koje su dobivale placebo.”® Meta-
analiza opservacijskih studija pokazala je omjer rizika (OR)
za oralnu primjenu estrogena od 2,5 (95% CI 1,9 -3.4),au
randomiziranim studijama omjer rizika iznosio je 2,1 (95%
CI 1,4 — 3,1). Kombinirani OR za opservacijske i randomi-
zirane studije za korisnice oralnih estrogena iznosio je 2,4
(95% CI 1,4 — 3,1).' Rizik od nastanka VTE-a najveéi je
tijekom prve godine koristenja (OR 4,0 —95% CI12,9-5.7)u
odnosu na vise od godine dana uporabe (OR 2,1 — 95% CI
1,3 — 3,8)." Ukupno gledano, moZe se reéi da se uz primje-
nu HNL-a moze ocekivati dodatnih 1,5 slu¢ajeva VTE-a na
1000 zena svake godine.'® Stoga se VTE danas smatra naj-
vec¢im zdravstvenim rizikom od primjene HNL-a.?

Uloga progestagena u nastanku VTE-a

Progestagenima se smatraju progesteron, fizioloska mo-
lekula koja se sintetizira i izluc¢uje iz jajnika, kao i sintetski
pripravci koji se nazivaju progestini. Progestini koji se rabe
u sklopu HNL-a mogu biti izvedeni iz progesterona (pre-
gnani i nor-pregnani) ili testosterona (19-nortestosteroni).”
Pregnanima pripadaju didrogesteron, medrogesteron, klor-
madinon acetat (CMA), ciproteron acetat (CPA) i medro-
ksiprogesteron acetat (MPA). Norpregnanima pripadaju no-
megestrol acetat (NOMAc), promegeston, trimegeston
(TMG) i nestoron (NES). Nortestosteronski derivati sastoje
se od etiniliranih 1 neetiniliranih derivata, derivata spirono-
laktona i tibolona. Etinilirani derivati nortestosterona sasto-
je se od estrana (noretisteron acetat, NETA) i gonana (levo-
norgestrel, desogestrel, gestoden, norgestimat). Gonani se
uglavnom rabe kao progestagenska sastavnica kontracep-
cijskih pilula. Nortestosteronski neetinilirani derivati uklju-
¢uju dienogest (DNG) i derivat spironolaktona drospirenon
(DRSP).” Progestini imaju razli¢ita farmakoloska svojstva,
ovisna o ishodi$noj molekuli. Vrlo male strukturalne pro-
mjene ishodi$ne molekule uzrokuju znatne razlike u u¢inku
progestagena. U¢inak progestagena ovisi ne samo o njihovu
afinitetu vezanja za progesteronski nego i za estrogenski,
androgenski i glukokortikoidni receptor. U europskim zem-
ljama rabe se razli¢iti progestageni, dok je MPA gotovo je-
dini progestagen koji se rabi u Sjedinjenim Americkim
Drzavama.*® Niz godina smatralo se da progestageni ne pri-
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donose trombogenom potencijalu estrogena. Od 1996. go-
dine nekoliko je opservacijskih studija primijetilo razli¢it
utjecaj na rizik od nastanka VTE-a prilikom primjene es-
trogena samih ili kombinacije estrogena i progestina,'®1331-33
S pomoc¢u »random-effect model« metaanalize ustanovlje-
no je da je rizik od nastanka VTE-a 1,7 (95% CI 1,3 —22) za
korisnice estrogena samih, odnosno 2,3 (95% CI 1,7-3,2)
za korisnice kombiniranih estrogena i progestina. Unato¢
tomu §to razlika izmedu ta dva omjera rizika nije bila sta-
tisti¢ki znacajna (p = 0,15) rezultati su pokazali da bi rizik
od nastanka VTE-a mogao biti izraZeniji u korisnica kom-
biniranog HNL-a u odnosu na korisnice koje uzimaju samo
estrogene.'® 1z rezultata navedenih studija moglo se zaklju-
¢iti da i progestini sami mogu imati trombogeni ucinak.
Analiza dviju randomiziranih studija omogudila je odredi-
vanje utjecaja MPA na rizik od nastanka VTE-a. Indirektna
komparacija dviju grana studije WHI pokazala je da kombi-
nacija estrogena i progestina ima veéi trombogeni poten-
cijal nego estrogeni sami. U usporedbi s placebo-skupinom
relativni rizik od nastanka VTE-a bio je 2,09 (95% CI 1,59
— 2,74) u grani koja je rabila CEE+MPA, odnosno 1,34
(95% CI 1,01 — 1,77) u grani koja je rabila samo estrogene i
ta je razlika bila statisti¢ki znac¢ajna (CEE/CEE+MPA: 0,59;
95% CI1 0,37 —0,94; p=0,03).?” Studija WISDOM pokazala
je direktnom usporedbom CEE i CEE+MPA da primjena
kombiniranih preparata nosi veci rizik od VTE-a, no on nije
bio statisticki znacajan (HR = 2,39, 95% CI 0,62 — 9,24,
p =0,19).2 U spomenutim studijama autori nisu istrazivali
imaju li drugi progestageni, osim MPA, drugaciji tromboge-
ni potencijal. Francuska studija parova (engl. case-control)
ESTHER (Estrogen and ThromboEmbolism Risk) bila je
prvo istrazivanje koje je dokazalo razli¢it utjecaj pojedinih
progestagena na rizik od nastanka VTE-a u postmenopau-
zalnih zena. Nadeno je da je primjena mikroniziranog pro-
gesterona i derivata pregnana sigurnija glede rizika od na-
stanka VTE-a (OR = 0,7; 95% CI 0,3 — 1,9 odnosno OR =
0,9; 95% CI 0,4 — 2,3), dok je primjena derivata norpregna-
na (nomegestrol acetat i promegesteron) bila povezana sa
znacajnim poveéanjem rizika od VTE-a (OR = 3,9; 95% CI
1,5 - 10,0)." Rezultate studije ESTHER studije glede utje-
caja derivata norpregnana treba tumaciti s oprezom. Autori
su donijeli zakljucak o poviSenju rizika od VTE-a uz pri-
mjenu derivata norpregnana usprkos OR-u sa §irokim inter-
valom pouzdanosti. Dodatno, rezultati te studije nisu u skla-
du s prethodno objavljenom randomiziranom studijom koja
nije pokazala promjene hemostatskih varijabla kod Zena
koje su uzimale oralni estrogen u kombinaciji s nomegestrol
acetatom.** Nekoliko godina kasnije velika prospektivna
Francuska kohortna studija E3N (Etude Epidemiologique
de I’Education Nationale) potvrdila je razliCitost utjecaja far-
makoloske klase progestagena na rizik od nastanka VTE-au
postmenopauzalnih zena.* Istovjetno studiji ESTHER pri-
mjena mikroniziranog progesterona bila je sigurna glede
rizika od VTE-a (OR = 0,9; 95% CI 0,6 — 1,5), dok je pri-
mjena derivata norpregnana upozorila na njihov trombogeni
potencijal (OR = 1,8; 95% CI 1,2 — 2,7). Zbog izostanka
statistiCke snage za analizu medu podgrupama utjecaj deri-
vata pregnana i nortestosterona na rizik od nastanka VTE-a
(OR = 1,3; 95% CI 0,9 — 2,0 odnosno OR = 1,4; 95% CI
0,7 — 2,4) nije mogao biti utvrden sa sigurnoscu. Studija
ESTHER jednako kao i E3N opservacijske su studije koje
mogu biti sklone odredenim pristranostima (engl. bias). Pri-
stranost ovisna o indikaciji (engl. indication bias) mogla se
dogoditi zahvaljujuci povlastenom propisivanju (engl. pre-
ferential prescribing) odredenog progestagena ovisno o
estrogenskom statusu zene. Poznato je da su derivati nor-
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pregnana snazni progestageni s izrazenim antiestrogenim
ucinkom. Stoga se ovi preparati pretezno propisuju zenama
s izrazenim hiperestrogenim simptomima kao $to su nape-
tost dojki ili neprimjereno zadebljanje sluznice maternice.
S obzirom na to da postoje dokazi kako trajanje ekspozi-
cije estrogenima tijekom zivota utjee na rizik od nastanka
VTE-a u postmenopauzi,® ova pristranost pri propisivanju
(engl. prescription bias) moze biti djelomi¢no odgovorna za
poviSenje rizika od nastanka VTE-a kod Zena koje rabe ove
antiestrogenske progestagene. Povisenje rizika od VTE-a uz
primjenu derivata norpregnana moze se objasniti i ¢injeni-
com da ovi progestageni imaju snazniji afinitet vezanja za
progesteronski receptor nego prirodni progesteron. Poznato
je da tijekom lutealne faze menstruacijskog ciklusa i trud-
noc¢e dolazi do venske staze zbog stimulacije progesteron-
skih receptora u stijenci krvnih Zila.** Stoga je mogucée da
snaznija progesteronska aktivnost derivata norpregnana u
odnosu na mikronizirani progesteron moze utjecati na pro-
tok krvi i time dodatno povisiti rizik od nastanka VTE-a.*?
Tibolon je poseban progestin, izveden iz testosterona koji
ima estrogenska, progestagenska i androgenska svojstva.
Stoga se primjenjuje sam u lije¢enju subjektivnih tegoba ne-
dostatka estrogena kod Zena u postmenopauzi. Utjecaj tibo-
lona na rizik od nastanka VTE-a ispitivan je u dvije opser-
vacijske!'**® i dvije randomizirane studije LIFT (Long-Term
Intervention on Fractures with Tibolone) i LIBERATE (Li-
vial Intervention Following Breast Cancer, Efficacy, Re-
currence and Tolerability Endpoint).’™* Metaanalizom na-
vedenih studija dobiven je ukupni rizik od nastanka VTE-a
0d 0,5 (95% CI 0,1 —2,0) u korisnica tibolona. Sirok raspon
pouzdanosti pokazuje da se ipak sa 100%-tnom sigurno$éu
ne moze zakljuciti da tibolon apsolutno ne podize rizik od
nastanka tromboze. Randomizirane studije koje bi ispitale
ulogu razli¢itih progestagena u riziku od nastanka VTE-a za
sada nisu u¢injene. Do sada objavljene opservacijske studije
slozno zakljucuju da primjena mikroniziranog progesterona
i didrogesterona nosi manji rizik od nastanka VTE-a u od-
nosu na ostale progestine.'*3?

Utjecaj tipa estrogena
na rizik od nastanka VTE-a

Pitanje rizika od VTE-a ovisno o tipu estrogena istraziva-
no je i u studiji Smitha i sur.® Ta velika studija parova iz
SAD-a pokazala je da je primjena konjugiranih konjskih
estrogena povezana s povisenim rizikom od nastanka VTE-a
(OR 1,65; 95% CI 1,24 — 2,19), za razliku od primjene este-
rificiranih estrogena (OR 0,92; 95% CI 0,69 — 1,22).%°
Farmakoloski su podaci o razlikama izmedu te dvije vrste
estrogena in vivo ograniceni. Stoga zakljuc¢ak Smithove stu-
dije* o vecoj sigurnosti esterificiranih estrogena u odnosu
na konjugirane konjske estrogene zahtijeva daljnja istrazi-
vanja. U reanalizi Million Women Study (MWS), velikoj
populacijskoj prospektivnoj studiji u¢injenoj na 1,3 miliju-
na Zena u Engleskoj ustanovljeno je da ne postoji znac¢ajna
razlika glede rizika od VTE-a izmedu korisnica konjugira-
nih konjskih estrogena i estradiola. Nije nadeno ni da rizik
od nastanka VTE-a ovisi o dozi primijenjenog estrogena.*’

Utjecaj puta primjene estrogena
na rizik od nastanka VTE-a

Posljednjih desetak godina epidemioloske studije poka-
zuju da estrogeni primijenjeni transdermalnim putem imaju
znacajno manji rizik od nastanka VTE-a u usporedbi s pero-
ralnom primjenom.'*12141531334142 ESTHER je bila prva
multicentri¢na studija parova koja je ispitivala utjecaj puta
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primjene estrogena na rizik od nastanka VTE-a u postmeno-
pauzalnih zena. Autori su zakljucili da se nakon prilagodbe
za druge zbunjujuce ¢imbenike (engl. confounding factors)
poput dobi i debljine omjer izgleda (OR) za nastanak VTE-a
kod Zena koje uzimaju transdermalne estrogene iznosi 0,9
(95% C1, 0,4 — 2,1) u usporedbi sa zenama koje ne uzimaju
HNL." Renoux i sur. u velikoj populacijskoj studiji parova
provedenoj na 235.055 Zena u postmenopauzi s preboljelim
VTE-om i 231.562 sparene kontrole izdvojene iz datoteke
lije¢nika ople prakse Velike Britanije (United Kingdoms
General Practice Research Database) u desetogodi$njem
periodu pracenja zakljucili su da korisnice transdermalno
primijenjenih estrogena nemaju poviSen rizik od nastanka
VTE-a (relativni rizik RR = 1,01; 95% CI, 0,89 — 1,16) u
odnosu na zene koje nisu primale estrogene. Isto je zaklju-
¢eno i za korisnice transdermalnih estrogena u kombinaciji
s progestagenom (RR = 0,96; 95% CI 0,77 — 1,20). Rizik od
nastanka VTE-a kod korisnica oralnih estrogena (RR =
1,54; 95% CI 1,37 — 1,63), odnosno kombinacije oralnih
estrogena i progestagena (RR = 1,54, 95% CI 1,44 — 1,65)
bio je poviSen u odnosu na Zene koje ne provode HNL.*
Canonico i suradnici u studiji E3N pokazali su na 80.308
Zena u postmenopauzi, pracenih 10 godina da transdermal-
na primjena estrogena nije povezana s povisenim rizikom
od VTE-a (HR = 1,1; 95% CI 0,8 — 1,8 u usporedbi s neko-
risnicama HNL-a, dok je poviSen rizik od nastanka VTE-a
naden uz oralnu primjenu estrogena (HR = 1,7; 95% CI 1,1
—2,8).32 Ova je studija takoder pokazala da primjena trans-
dermalnih estrogena u kombinaciji s derivatima norpregna-
na nosi visi rizik od nastanka VTE-a u odnosu na kombina-
ciju s drugim progestinima.’? Velika retrospektivna studija
iz SAD-a koja je usporedila 27.018 korisnica transdermalno
primijenjenih estrogena sparenih s jednakim brojem kori-
snica oralnih estrogena zakljucila je da primjena transder-
malnih preparata nosi 33% manji rizik od nastanka VTE-a u
usporedbi s primjenom oralnih estrogena.” Nedavno objav-
ljena reanaliza Million Women Study (MWS) potvrdila je
nalaze opservacijskih i randomiziranih studija.** Smanjen
rizik od nastanka VTE-a prilikom transdermalnog puta pri-
mjene estrogena ima biolosko tumacenje. Primjena estroge-
na u obliku naljepka ili gela izbjegava probavni trakt i me-
tabolizaciju tijekom prvog prolaska kroz jetru. Ovaj put
primjene omogucava ulazak nemetaboliziranog estradiola
direktno u cirkulaciju, stoga je dostatno rabiti nize doze hor-
mona u usporedbi s oralnom primjenom.* Prija$nje studije
koje su usporedivale utjecaj primjene estrogena na hemo-
statske varijable povezane s VTE-om u postmenopauzalnih
zena pokazale su da je oralna primjena estrogena povezana
s poviSenom rezistencijom na aktivirani protein C (APC),*
rizi¢ni ¢imbenik za VTE, u usporedbi s transdermalnim pre-
paratima.*’#

Estrogeni primijenjeni oralno povisuju koncentraciju pro-
teinskog fragmenta (1+2),* smanjuju aktivnost antitrombi-
na,* kao i vrijednosti ukupnog proteina S u plazmi.*' Takav
neprimjeren ucinak nije primijecen prilikom transdermalne
primjene estrogena.’'*° Sli¢no tomu, u Zena u postmeno-
pauzi koje rabe oralne estrogene nadena je poviSena gene-
racija trombina, biljega hiperkoagulabilnog stanja. Takav
ucinak nije naden kod korisnica transdermalnih preparata.”
Porast sinteze estrona u jetri nakon oralne primjene estro-
gena mozZe pridonijeti porastu generacije trombina.> Siste-
matskim pregledom svih studija koje su ispitivale u¢inak
HNL-a na hemostatske varijable zakljuc¢eno je da je uc¢inak
transdermalne primjene u najmanju ruku manje rizi¢an za
nastanak VTE-a od oralne primjene estrogena.” Podaci o
utjecaju progestagena na hemostatske varijable zena u post-

menopauzi koje rabe HNL vrlo su oskudni. Dvije randomi-
zirane studije pokazale su da mikronizirani progesteron u
kombinaciji s transdermalno primijenjenim estrogenom ne
povisuje APC-rezistenciju, a ni koncentraciju proteinskog
fragmenta (1+2).>"% Studija Canonico i sur. pokazala je da
derivati norpregnana (nomegestrol acetat i promegeston) u
kombinaciji s transdermalnom primjenom estrogena indu-
ciraju APC-rezistenciju.®> Zaklju¢no, sve bioloske studije
pokazale su da transdermalna primjena estrogena nosi manji
rizik od nastanka VTE-a u odnosu na peroralnu primjenu.
Nalaz da transdermalni estrogeni u kombinaciji s mikroni-
ziranim progesteronom nisu povezani s povisenom APC-re-
zistencijom podupire epidemioloske podatke i pokazuje da
ova kombinacija nosi manji rizik od nastanka VTE-a u od-
nosu na druge progestagene.

Utjecaj dobi, tjelesne mase, drugih
ste¢enih hiperkoagulabilnih stanja i nasljedne
trombofilije na rizik od nastanka VTE-a
u korisnica HNL-a

Spolni hormoni samo su jedan od niza rizi¢nih ¢imbenika
za nastanak VTE-a.** Poznato je da rizik od VTE-a raste s
dobi. Obje grane studije WHI, CEE i CEE+MPA grana
nasle su da ucestalost VTE-a ovisi o dobi korisnica HNL-a.
U grani koja je rabila estrogene same (CEE) omjer rizika
iznosio je 1,3 (95% CI 0,70 — 2,68) za zene od 50 do 59
godina, 2,82 (95% CI 1,59 — 5,01) za Zene u dobi od 60 do
69 godina, odnosno 3,77 (95 CI 2,07 — 6,89) za Zene u dobi
od 70 do 79 godina.”” U grani koja je rabila kombinaciju
CEE+MPA omjer rizika iznosio je 2,27 (95% CI 1,19 —
4,33) za zene od 50 do 59 godina, 3,5 (95% CI 3,38 — 7,72)
za Zene u dobi od 60 do 69 godina, odnosno 7,46 (95% CI
4,32 — 14,38) za zene u dobi od 70 do 79 godina.?® Poznato
je da rizik od nastanka VTE-a raste s porastom tjelesne
mase. Autori WHI raslojili su rezultate grane koja je rabila
CEE+MPA prema indeksu tjelesne mase (ITM). Kod Zena
koje ne rabe HNL i imaju poveéanu tjelesnu masu (ITM 25
— 30 kg/m?) naden je OR za nastanak VTE-a 1,6 (95% CI
0,8 —3,2), a kod pretilih zena (ITM > 30 kg/m?) OR iznosio
je 2,9 (95% CI 1,5 — 5,4). Uporaba CEE+MPA povisila je
rizik na 1,8 kod Zena normalne tjelesne mase (95% CI, 0,9
- 3.,5), na 3,8 (95% CI 2,1 — 5,4) kod zena s povecanom
tjelesnom masom te na 5,6 (95% CI 3,1 — 10,1) kod pretilih
osoba.?® Sliéni nalazi dobiveni su i u studiji ESTHER.
IzraCunani temeljni rizik u kontrolnoj skupini bio je 2,7
(95% CI 1,7 — 4,5) za osobe povecane tjelesne mase, odno-
sno 4,0 (95% CI 2,1 — 7,8) za pretile osobe. Primjena estro-
gena oralnim putem povisila je OR na 5,9 (95% CI3,0—11)
kod osoba normalne tjelesne mase, na 10,2 (95% CI 3,5 —
30,2) kod osoba s povecanom tjelesnom masom, odnosno
na 20,6 (95% CI 4,8 — 88,1) kod pretilih osoba.!’ U studiji
ESTHER primjena transdermalnih estrogena nije znacajno
povisila rizik od VTE-a, neovisno o ITM-u," $to pokazuje
da bi ovakav nacin primjene estrogena trebao postati lije-
¢enjem izbora kod Zena povecane tjelesne mase koje trebaju
uporabu estrogena u postmenopauzi.

Osim dobi i debljine postoji niz drugih ¢imbenika koji
povisuju rizik od nastanka VTE-a poput: prethodno prebo-
ljelog VTE-a, antifosfolipidnog sindroma, varikoznih vena
s flebitisom, imobilizacije duze od 3 dana, kirurskih zahva-
ta (anestezija i trajanje operacije duze od 60 minuta), ma-
ligne bolesti, mijeloproliferativne neoplazme, kardioloske
bolesti, paralize donjih ekstremiteta, sistemske infekcije,
upalnih bolesti crijeva, esencijalne trombocitemije, polici-
temije rubre vere, paroksizmalne no¢ne hemoglobinurije,
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hiperhomocisteinemije te nefrotskog sindroma. Prisutnost
viSe rizi¢nih ¢imbenika nastanka VTE-a moze biti kontrain-
dikacija za primjenu HNL-a. Rizik treba procijeniti kod
svakog individuuma posebno.

Postoji vise nasljednih trombofilija kao $to su mutacija
FV Leiden, FII mutacija 20210A, nedostatak prirodnih an-
tikoagulansa proteina C, proteina S i antitrombina te drugo.
Faktor V Leiden i mutacija protrombina G20210A dva su
najéesca genska defekta povezana s povisenim rizikom od
nastanka VTE-a. Spontane venske tromboze u obitelji u
mladoj zivotnoj dobi, postpartalna venska tromboza ili na-
stanak VTE-a uz provodenje hormonske kontracepcije uo-
bi¢ajeno su indikacija za pretrazivanje na navedene trom-
bogenetske mutacije. Svega je nekoliko studija istrazivalo
rizik od nastanka VTE-a u Zena s trombofilijom koje rabe
HNL. U studiji WHI samo je faktor V Leiden bio povezan
s povisenjem rizika od VTE-a s OR-om od 2,6 (95% CI 1,3
—5,2) za heterozigote koji uzimaju CEE+MPA, odnosno za
7,5 (95% CI 0,6 — 87,8) za homozigote koji uzimaju HNL.?
Sli¢ni su rezultati dobiveni metaanalizom triju studija koje
su ispitivale utjecaj HNL-a kod Zena s mutacijom faktora V
Leiden.> U toj studiji po¢etni OR bio je 3,6 (95% CI 1,4 —
9,0) u osoba s mutacijom faktora V Leiden (homozigoti i
heterozigoti). Uz primjenu HNL OR se povisio na 13,2
(95% CI1 4,3 —40,5).% U studiji ESTHER pocetni OR od 2,6
(95% CI 1,3 — 5,4) za nosioce mutacije faktora V Leiden
porastao je na 16,4 (95% CI 4,3 — 62,2) uz primjenu HNL-a.
Rizik od nastanka VTE-a nije znacajno porastao ako su
osobe s protrombotskim mutacijama rabile estrogene pri-
mijenjene transdermalnim putem.'® Zakljuéno se moze reéi
da je transdermalni put primjene estrogena sigurniji kod
osoba s ostalim rizi€nim ¢imbenicima za nastanak VTE-a
poput debljine ili nasljedne trombofilije u odnosu na oralni
put primjene.

S obzirom na poligensku prirodu VTE-a, treba imati na
umu da ¢ak i kod osoba u kojih se nije laboratorijski doka-
zala nasljedna trombofilija, ali koje imaju pozitivnu obitelj-
sku anamnezu VTE-a u prvih rodaka, postoji povisen rizik
od nastanka VTE-a. Stoga i kod takvih osoba primjenu
HNL-a treba razmatrati uz individualnu procjenu rizika i
dobrobiti primjene ove terapije.

Rizik od primjene HNL-a
kod Zena s preboljelim VTE-om

Primjena HNL-a kontraindicirana je kod osoba s VTE-om.
Nedavno je objavljena Francuska MEVE (Menopause, Es-
trogen and Venous Events). U studiju su bile ukljucene 1023
zene u postmenopauzi s VTE-om koje su pracene 80 mjese-
ci. Dobiveni su rezultati pokazali da primjena estrogena
transdermalnim putem ne povisuje rizik od ponavljanja
VTE-a (HR 1,0; 95% CI, 0,4 — 2,4) u odnosu na nekorisnice
HNL-a. Nasuprot tomu Zene koje su uzimale estrogene oral-
nim putem imale su povisen rizik od ponavljanja VTE-a
(HR 6,4; 95% CI, 1,5 — 27,3).5 Iako zaklju¢ci ove studije
zahtijevaju daljnju znanstvenu potvrdu s obzirom na malen
broj zena s trombogenetskim mutacijama koje su bile izlo-
zene HNL-u, oni govore u prilog veéoj sigurnosti transder-
malno primijenjenih estrogena glede rizika od VTE-a.”’

Rizik od VTE-a uz primjenu selektivnih
modulatora estrogenskih receptora i fitoestrogena

Tamoksifen i raloksifen, selektivni modulatori estrogen-
skih receptora (SERM-ovi) ne rabe se u lijeCenju subjektiv-
nih simptoma u postmenopauzi. Tamoksifen se daje u pre-
venciji i lije¢enju karcinoma dojke, a raloksifen u prevenciji
i lije¢enju postmenopauzalne osteoporoze. Dokazano je da
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primjena tamoksifena povisuje rizik od nastanka VTE-a za
pluénu emboliju (RR 3,0; (95% CI 1,2 — 9,3), odnosno za
duboku vensku trombozu (RR 1,6; 95% CI 0,9 — 2,9).5 Pri-
mjena raloksifena takoder nosi povisen rizik od nastanka
VTE-a (OR 1,6; 95% CI 1,2 — 2,1).>° U usporednoj studiji
tamoksifena i raloksifena tijekom 6 godina praéenja nadena
je kumulativna incidencija VTE-a od 21 na 1000 Zena uz
primjenu tamoksifena, odnosno 16 na 1000 uz primjenu ra-
loksifena. Zaklju¢no, primjena obaju SERM-ova nosi rizik
od nastanka VTE-a slican kao kod primjene HNL-a.®
Ogranicene informacije postoje o riziku od VTE-a uz pri-
mjenu fitoestrogena koji imaju mijeSana agonistic¢ka i anta-
gonisti¢ka svojstva sli¢no kao i SERM-ovi. HALT (Herbal
Alternatives for Menopause) randomizirana je kontrolirana
studija koja je usporedila u¢inak cimicifuge (160 mg/dan),
12 — 20 mg sojinih proteina, multibotanickog pripravka i
CEE-a s placebom.®' Studija nije dokazala u¢inak cimici-
fuge, soje ili multibotanickog pripravka na vazomotorne
smetnje, niti je nasla promjenu vrijednosti estrogena u cir-
kulaciji zena koje su uzimale biljne pripravke. Kao §to nije
dokazala korist tako studija HALT nije dokazala ni rizike od
primjene fitoestrogena. No kada je primjena fitoestrogena
ucinkovita, postoji moguc¢nost da nosi iste rizike koji se
vidaju uz primjenu estrogena i SERM-ova. Stoga se za pri-
mjenu fitoestrogena ne moze smatrati da je bez rizika dok se
to ne pokaze u dobro dizajniranim studijama.®?

Zakljucak

VTE donosi najve¢i rizik od koristenja HNL-a. Prije pro-
pisivanja HNL-a nuzno je dobiti uvid u detaljnu obiteljsku i
osobnu anamnezu za procjenu rizika od nastanka VTE-a.
Transdermalna primjena estrogena ¢ini se sigurnijom od
oralne primjene glede rizika od nastanka VTE-a. Stoga je
transdermalni nacin primjene put izbora, poglavito za zene
s pove¢anom tjelesnom masom. Studije pokazuju da upo-
treba mikroniziranog progesterona i didrogesterona ima bolji
profil rizika od drugih progestina glede rizika od VTE-a.
HNL je kontraindiciran kod Zena s VTE-om u anamnezi i
trombogenetskim mutacijama, kao i kod onih s multiplim
rizi¢nim ¢imbenicima za nastanak VTE-a. Studije pokazuju
da bi estrogen primijenjen transdermalnim putem mogao
biti primijenjen u osoba s trombofilijom i/ili preboljelim
VTE-om nakon opsezne evaluacije rizika i dobrobiti svake
pacijentice posebno. Treba napomenuti da razliciti faktori
trombofilije nose i razli¢itu razinu rizika od tromboze (visu
i nizu), stoga odredenoj skupini pacijentica s nasljednim
trombofilijama ne bi trebalo uopée primijeniti HNL bez ob-
zira na put primjene.

Zakljucak strucnih drustava za menopauzu
glede HNL-a i VTE-a

1. International Menopausal Society, 2011: VTE je jedan
od glavnih nezeljenih u¢inaka uporabe oralnih estrogena i
SERM-ova. Rizik raste s dozom estrogena, dobi i [ITM-om,
a najvedi je tijekom prve godine primjene. Transdermalna
primjena estrogena preferira se kod osoba s povi§enim rizi-
kom od VTE-a. Rizik od nastanka VTE-a moze biti moduli-
ran i tipom progestagena.”’

2. European Menopause and Andropause Society, 2011:
Iako ne postoje randomizirane kontrolirane studije o trans-
dermalnim estrogenima, brojne epidemioloske i bioloske
studije pokazuju da je transdermalna primjena estrogena si-
gurnija od oralne glede rizika od nastanka VTE-a. Optere-
¢ena obiteljska anamneza (povezana s protrombotskim mu-
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tacijama) i preboljeli VTE kontraindikacije su za primjenu
oralnih estrogena. U slucaju potrebe u takvih osoba estro-
geni se mogu primijeniti transdermalnim putem nakon
pomne evaluacije individualnih rizika i dobrobiti. Kod oso-
ba s optere¢enom osobnom ili obiteljskom anamnezom
mikronizirani progesteron ili didrogesteron progestini su
izbor za zene s uterusom.®

3. North American Menopause Society, 2012: Postoje

ograni¢eni podaci opservacijskih studija o nizem riziku od
nastanka VTE-a uz transdermalnu primjenu estrogena u od-
nosu na oralno primijenjene estrogene. Nema randomizi-
ranih studija koje su obradivale ovu problematiku.?
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