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Uvod

Ove preporuke savjeti su lije¢nicima prakticarima o
prikladnoj primjeni estrogenskog i gestagenskog lijecenja
Zena u peri- 1 post-menopauzi. To su preporuke sa sastan-
ka medunarodno priznatih stru¢njaka, odrzanog u veljaci
2004. Oni su kriticki razmotrili rezultate nedavnih kli-
nickih ispitivanja, ¢iji su zakljucci doveli do znatnih ne-
jasnoca i uznemirenosti medu zenama i njihovim lijecni-
cima.

Ta ispitivanja, posebice randomizirana, kontrolirana
ispitivanja kontinuiranoga kombiniranog hormonskog
nadomjesnog lijecenja (HNL-a) u okviru Inicijative za
zdravlje zena Sjedinjenih Drzava (Women's Health Ini-
tiative — WHI) omoguc¢ila su procjenu dobrobiti i rizika,
koji su ukljuceni u ove preporuke. Pozornost treba obra-
titi na razlikovanje apsolutnog i relativnog rizika i dobro-
biti, §to je izrazeno kao poveéani odnosno smanjeni po-
stotak apsolutnoga rizika (npr. utvrdeno 26-postotno po-
vecanje relativnog rizika od karcinoma dojke u WHI za-
pravo je apsolutno povecéanje od Cetiri slu¢aja karcinoma
dojke u tisucu zena lijec¢enih tijekom pet godina, odnosno
manje od jednog dodatnog slucaja na tisucu zena u godinu
dana lijecenja).

Zene srednje zivotne dobi Gesto se obracaju lijecnicima
trazeci informacije o hormonskome nadomjesnom lijece-
nju zbog tipiénih simptoma u menopauzi kao §to su na-
vale vrucine, znojenje, nesanica, suhoc¢a rodnice ili uce-
stalo mokrenje. Cak 75 posto Zena u menopauzi ima jedan
ili vise takvih simptoma. Oni su izravna posljedica sma-
njenja razine estrogena. Stoga je lijeCenje estrogenom
logi¢no; zbog njegove uc¢inkovitosti to je i lijecenje izbo-
ra. Estrogeni takoder poboljsavaju raspolozenje, podizu
zadovoljstvo i kvalitetu zivljenja. U Zena u postmenopau-
zi sprec¢avanje gubitka kostane mase i smanjenje rizika
od prijeloma utvrdeno je u randomiziranim, placebom
kontroliranim ispitivanjima.
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Indikacije za HNL
Simptomi menopauze

Hormonskim nadomjesnim lijecenjem (HNL-om) mogu
se ublaziti poremecaji autonomnoga zivéanog sustava
kao $to sunavale vrucine, znojenje, nesanica i palpitacije.
Ostali simptomi, kao §to su umor, razdrazljivost, uzne-
mirenost i depresivno stanje mogu se poboljsati. Na taj
se na¢in odrzava kvaliteta zivljenja. Gestageni mogu po-
jacati odnosno smanjiti djelovanje estrogena.

Urogenitalna atrofija

Atrofi¢ne promjene urogenitalnoga trakta i njihove po-
sljedice (npr. suhoc¢a rodnice, dispareunija, ucestalo mo-
krenje i potreba za mokrenjem) poboljsavaju se primje-
nom estrogenskoga lijecenja.

Kad se propisuju iskljucivo za lije¢enje navedenih simp-
toma, pripravci za lokalno (vaginalno) lije¢enje u niskim
dozama lije¢enje su izbora.

Sprecavanje i lijecenje osteoporoze
u postmenopauzi

Nuzne ali nedostatne mjere u prevenciji i lije¢enju os-
teoporoze u menopauzi ukljucuju redovite vjezbe optere-
¢enja, prestanak pusenja, odgovarajuc¢i unos kalcija i osi-
guranje normalnih razina vitamina D.

Estrogeni sprecavaju gubitak koStane mase u postme-
nopauzi i smanjuju rizik za prijelome (kao $§to su poka-
zala randomizirana, kontrolirana ispitivanja).

Neki gestageni pojacavaju djelovanje estrogena.

Niske doze HNL-a sprec¢avaju gubitak kostane mase
kraljeznice i koStane mase kuka u starijih pacijentica kao
1 zena koje su odnedavno u postmenopauzi. Pokazalo se
da uobicajene doze HNL-a, osim toga, smanjuju rizik za
prijelom kraljeznice, kuka i podlaktice.
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U Zena lije¢enih HNL-om zbog simptoma menopau-
ze, ucinak na kostanu masu glavni je dodatni dobitak.

HNL moze biti pocetno rjesenje za sprecavanje osteo-
poroze 1 smanjeni rizik od prijeloma u Zena bez simpto-
ma pri znacajno povecanu riziku od prijeloma. Takvo bi
lije¢enje bilo prva faza dugoro¢noga programa, koji moze
ukljuciti primjenu selektivnih modulatora estrogenskih
receptora (SERM-ova) i/ili bisfosfonata i teriparatida,
kada su indicirani.

Prijevremena menopauza

Prijevremena menopauza povezana je s ubrzanim po-
vecanjem rizika od osteoporoze i vjerojatno od koronarne
bolesti srca. Zenama u prijevremenoj menopauzi trebalo
bi propisati HNL najmanje do prosje¢ne dobi za meno-
pauzu (51 godina).

Ostali ucinci

Povecanje tjelesne tezine uoc¢eno u zena u postmeno-
pauzi povezano je sa starenjem i ne odnosi se na primje-
nu HNL-a. Povecéanja tjelesne tezine manje su izrazena
u zena na HNL-u.

Smanjeni libido moze se poboljsati ve¢ samim estro-
genom, ali u zena podvrgnutih ovarijektomiji, posebice,
nuzno je dodavanje androgena, primjerice testosterona.
Uloga androgena u zena koje nisu bile podvrgnute ova-
rijektomiji nije razjasnjena.

Estrogeni usporavaju razvoj ateromatoznih plakova u
ovarijektomiziranih istrazivanih primata. Klinicke su stu-
dije pokazale pozitivne u¢inke estrogena na kardiovasku-
larne ¢imbenike rizika i odrzavanje normalne funkcije
krvnih zila prije pojave ateroskleroze.

Ucinak razli¢itih gestagena na funkciju krvnih zila nije
razjasnjen. Postoje preliminarni podaci na temelju ekspe-
rimenata in vitro i in vivo koji pokazuju da razliciti gesta-
geni (npr. medroksiprogesteron-acetat, MPA, nasuprot
noretisteron-acetata, NETA) mogu imati razli¢ite uc¢inke
na krvozilni sustav.

U slucaju prethodno postojece kardiovaskularne bolesti
(bilo subklini¢ke ateroskleroze ili anamneze angine pek-
toris odnosno infarkta miokarda), uvodenje HNL-a moze
ubrzati povecanje rizika za kardiovaskularne dogadaje u
prvoj godini lije¢enja, posebice u zena vise godina nakon
menopauze. Sadasnji raspolozivi podaci pokazuju da HNL
nije pogodno u sekundarnoj prevenciji koronarne bole-
sti srca. Ako u takvih pacijentica nastupe tezi simptomi
menopauze, mogu se uzeti u obzir niske doze HNL-a.

Alternativa HNL-u

U sluc¢aju nepodnosenja ili kontraindiciranosti estro-
genskoga lijecenja, mogu se uzeti u obzir alternativna
lijecenja.

Neki biljni ekstrakti mogu poboljsati simptome meno-
pauze, premda takva poboljsanja mogu biti slicna onima
uocenim u sluc¢ajevima s placebom. Neki ekstrakti sadr-
zavaju znacajne koli¢ine tvari s estrogenskim svojstvima

(fitoestrogena), ¢ije djelovanje nije dovoljno istrazeno.
Ni organski ni biljni ekstrakti nisu odgovarajuée alterna-
tive za HNL.

Fitoestrogeni mogu usporiti gubitak kostane mase, ali
nije utvrden smanjeni rizik od prijeloma.

Alfa-adrenergicki agonisti, kao $to je klonidin, donekle
su ucinkoviti pri ublazavanju navala vrucine.

Visoke doze gestagena (5-10 mg NETA, 2040 mg
MPA ili megestrol-acetata na dan) u¢inkovito smanjuju
navale vru¢ine. Dugoro¢no djelovanje, ukljuc¢ujuci i ucin-
ke na dojku, nije utvrdeno.

Tibolon je sinteticki steroid opisan kao predlijek s ge-
stagenim, androgenim i estrogenim djelovanjem. Ubla-
zava simptome menopauze i §titi kosti, ali zasada nije
utvrdeno da smanjuje rizik od prijeloma.

Neuroaktivni lijekovi, npr. selektivni inhibitori seroto-
ninskih receptora (SSRI), mogu ublaziti vazomotorne
simptome umjerenom ucinkovitos¢u. 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 lijecene zbog
karcinoma dojke. Lije¢nici koji ih propisuju moraju voditi
ra¢una o mogucim nuspojavama takvih lijekova i o po-
trebi postupnog ukidanja njihove primjene.

Novija izvjeséa upuéuju da gabapentin smanjuje na-
vale vruéine.

Bisfosfonati se mogu primijeniti u lijecenju osteopo-
roze, posebice u starijih Zena u postmenopauzi s anam-
nezom osteoporoti¢kog prijeloma. U mladih Zena u post-
menopauzi njihovi dugoro¢ni ucinci jos nisu dovoljno
istrazeni. Nema podataka koji pokazuju smanjenje rizika
za prijelom kuka u mladih Zena u postmenopauzi (<65
godina) lije¢enih bisfosfonatima.

SERM-ovi su odobreni u svrhu sprecavanja i lijecenja
osteoporoze kraljeznice zena u postmenopauzi. Nije utvr-
deno da smanjuju rizik za prijelome kuka. U Zena u ranoj
postmenopauzi, SERM-ovi ne mogu ublaziti klimakte-
rijske simptome. Stovise, mogu ih i pogorsati. Prelimi-
narni rezultati pokazuju da mogu smanjiti rizik od karci-
noma dojke.

Primjena gestagena

U Zena s ocuvanom maternicom i lije¢enih estrogeni-
ma, gestagene bi trebalo primijeniti radi zastite endome-
trija. Inace, oni nisu potrebni u zena koje su bile podvrg-
nute histerektomiji.

Gestageni se primjenjuju radi zastite endometrija kada
se primjenjuje lijecenje ¢istim estrogenima. Sporadi¢no
su endogene estrogenske razine utvrdene u pre- i peri-
menopauzi kad corpus luteum ne funkcionira odnosno
neprimjereno funkcionira. Visak je endogenog estrogena
naden i u pretilih Zena u postmenopauzi. Zajedno s pro-
duljenom primjenom estrogena bez istodobne primjene
gestagena, ta su stanja povezana s povecanim rizikom
od hiperplazije i/ili karcinoma endometrija. Gestagen,
koji se propisuje sekvencijski ili kontinuirano kao kom-
ponenta HNL-a, sprec¢ava hiperplaziju i karcinom endo-
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metrija. Zastita od hiperplazije endometrija u pacijentica
lijecenih HNL-om moze se posti¢i samo sekvencijskim
ili kontinuiranim davanjem gestagena. U slucaju sekven-
cijskoga lijecenja, gestagen treba davati u odgovarajucoj
dozi tijekom 10—-14 dana svakoga mjeseca. Postoje po-
daci o dugotrajnoj zastiti endometrija pomocu gestage-
na dugog ciklusa (svaka tri mjeseca po 14 dana), no ti
podaci nisu dosljedni. Intrauterina primjena nije primjere-
no istrazena.

Cisti estrogen u niskim dozama ne preporucuje se zbog
povecanoga rizika od hiperplazije endometrija i karci-
noma endometrija.

Gestageni ne pruzaju zastitu od karcinoma dojke i mogu
povecati rizik u usporedbi sa samim estrogenom.

Kontraindikacije
U pravilu, HNL ne bi trebalo propisivati u ovim sluca-
jevima:
— dijagnosticirani karcinom dojke ili sumnja na njega,
odnosno karcinom dojke u anamnezi;

— poznati maligni tumori ovisni o estrogenu ili sum-
nja na njih (npr. karcinom endometrija);

— nerazja$njeno genitalno krvarenje;
— nelijecena hiperplazija endometrija;

— prethodna idiopatska ili aktualna venska tromboem-
bolija (tromboza dubokih vena, plu¢na embolija);

— aktivna ili nedavna arterijska tromboembolijska bo-
lest (npr. angina pektoris, infarkt miokarda);

— nelijecena hipertenzija;
— aktivna bolest jetre;

— poznata preosjetljivost na aktivne sastojke odnosno
na neke od pomo¢nih tvari;

— porfirija kutanea tarda (apsolutna kontraindikacija).

Pocetak lijecenja

U nacelu, HNL treba zapoceti kad se pojave simptomi
menopauze.

Perimenopauza

Lijecenje diktira tip simptoma. Hormonsko lijecenje
obuhvaca:

— Gestagene tijekom druge polovice ciklusa, ako su
menstruacijske smetnje glavni simptom;

— HNL, ako su nastupili vazomotorni simptomi ili ako
je potrebna regulacija ciklusa;

— oralna kontracepcijska sredstva (pozeljno u niskim
dozama), ako je kontracepcija takoder potrebna.

Tijekom perimenopauze, endogeni estrogeni mogu se
stvarati neredovito. Sekvencijske pripravke, koji bi po-
zeljno trebali biti najcesce gestagenski, trebalo bi oda-
brati kako bi se postignula pravilna krvarenja. Poslije se
moze preporuciti kontinuirano kombinirano estrogensko-
gestagensko lijecenje tijekom kojega nema krvarenja. Kad

134

se sa sekvencijskoga lije¢enja prelazi na kontinuirano-
kombinirano HNL, §to treba uciniti pri kraju ciklusa, od-
nosno nakon prestanka krvarenja, glavna bi svrha treba-
la biti zadovoljenje ovih kriterija:

— Pacijentica je vjerojatno u postmenopauzi (dob =50
godina);

— U pacijentice su postignuta pravilna krvarenja i nema
neurednih krvarenja tijekom uzimanja sekvencij-
skog HNL-a;

ili

— pacijentica nije imala krvarenja tijekom sekvencij-
skog HNL-a.

Najvise metabolickih promjena, npr. povec¢ana kostana
resorpcija, pocinje tijekom perimenopauze.

Postmenopauza

Rano uvodenje HNL-a u pacijentica sa simptomima
menopauze veoma je vazno. Ono omogucuje ublazavanje
simptoma menopauze i stiti od posljedica nedostatka es-
trogena.

Preporuke za doziranje HNL-a

Doza estrogena treba biti najniza potrebna doza kako
bi se u¢inkovito ublazili simptomi. Preporuc¢ene pocetne
doze ukljucuju:

— 0,5-1 mg 17 beta-estradiola;

0,3-0,45 mg konjugiranih konjskih estrogena;
— 37,5 pg transdermalnoga estradiola (naljepak);

0,5 mg estradiolskoga gela;
— 150 pg intranazalnoga estradiola.

Simptome treba ponovno procijeniti nakon 8—12 tjeda-
na lijec¢enja i dozu po potrebi prilagoditi. U otprilike 10
posto pacijentica moze biti potrebna visa doza. Potrebu
za visim dozama treba ponovno procijeniti od vremena
do vremena te smanjiti dozu u slucaju gdje je to moguce.
Zene s prijevremenim prestankom funkcije jajnika mogu
imati potrebu za visim dozama nego starije Zene u me-
nopauzi. U mladih Zena ¢esto su primjereni kombinirani
kontracepcijski pripravci.

Duljina lijecenja
Duljina HNL-a zasniva se na indikacijama.

Ispravnost indikacije, doza i tip HNL-a trebaju se po-
novno evaluirati svake godine.

Potreba za kontinuiranim lijecenjem zbog ublazavanja
simptoma u menopauzi moze se utvrditi samo u slucaju
privremenoga prekida lije¢enja. Opéenito, ona se moze
razmotriti nakon 2—3 godine. Ako se simptomi ne pojave
ponovno, HNL ne treba ponovno uvesti.

Zbog prevencije odnosno lije¢enja samo osteoporoze
uc¢inkovito je dugotrajno lijecenje. HNL moze biti primje-
rena pocetna moguénost u mladih zena u postmenopau-
zi s poveéanim rizikom od osteoporoze, koju poslije moze
slijediti primjena SERM-ova i/ili bisfosfonata.
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Sli¢no tome, dugotrajno lijecenje, uobic¢ajeno vaginal-
no, moze biti nuzno radi kontinuirana ublazavanja simp-
toma urogenitalne atrofije.

Nacini primjene

Neoralna primjena ima odredenih prednosti i nedosta-
taka. Zbog izostanka utjecaja na jetru, neoralna primjena
moze se odabrati u zena s hipertrigliceridemijom, jetre-
nom boles¢u, migrenskim glavoboljama i povec¢anim rizi-
kom od venske tromboze.

Niske doze vaginalno primijenjena estrogena preporu-
¢uju se zenama koje imaju samo simptome urogenitalne
atrofije. Neke zene na sistemskom lijecenju i dalje imaju
urogenitalne simptome, te se njima preporucuje dodatno
vaginalno lijecenje. U Zena s ocuvanom maternicom koje
uzimaju vaginalni estrogen, treba u obzir uzeti potrebu
prac¢enja odnosno procjene stimulacije endometrija svake
godine.

Pracenje lijecCenja

Prije pocetka lijecenja valja uzeti anamnezu i naciniti
fizikalni pregled te izmjeriti tjelesnu tezinu i krvni tlak.
Uzimanje anamneze treba biti ciljano, posebice s obzirom
na moguce indikacije i kontraindikacije za HNL, uklju-
¢ujuéi simptome menopauze, pojavu zadnje menstrua-
cije, trajanje i druge znacajke menstruacijskoga ciklusa,
osobnu i/ili obiteljsku anamnezu prijeloma zbog osteopo-
roze, anamnezu venske tromboembolije, karcinoma dojke
i kardiovaskularne bolesti. Na osnovi toga treba obaviti
dodatne pretrage. Pacijentice treba ponovno vrednovati
svake godine.

Dodatne pretrage koje mogu biti potrebne obuhvacaju:

Mamografiju (u¢estalost prema smjernicama u pojedi-
nim zemljama): u nekih se Zzena moze pojaviti poveéana
mamografska gustoc¢a, osobito u slu¢aju visih doza kon-
tinuirano-kombiniranoga HNL-a. Kako bi se u takvih pa-
cijentica izbjegle dijagnosticke poteskoce, valja uzeti u
obzir prekid HNL-a tijekom 2—4 tjedna prije mamogra-
fije.

Vaginalni ultrazvuk i/ili biopsija endometrija:

— Pacijentice na kontinuirano-kombiniranome HNL-u
¢esto krvare tijekom prvih 3—6 mjeseci lijecenja.
Ako se krvarenje nastavi i nakon tog razdoblja ili
ako je prekomjerno odnosno produljeno, nuzna je
odgovarajuca pretraga u skladu s praksom u svakoj
pojedinoj zemlji.

— Abnormalna vaginalna krvarenja u pacijentica na
sekvencijskom HNL-u iziskuju pretrage. U pacijen-
tica na sekvencijskome HNL-u, koje nemaju krva-
renja, pretrage nisu nuzne.

Mjerenje kostane gustoce prema smjernicama u svakoj
pojedinoj zemlji.

Indikacije za HNL treba ponovno razmotriti na godis-
njim kontrolnim pregledima (vidi Trajanje lijecenja). Dalje
smanjenje doze moze se uzeti u obzir ako se nastavlja
HNL-om. U Zena s visokim rizikom za osteoporozu i

osteoporoticke prijelome osteoporozu valja nastaviti rje-
Savati neovisno o lijeCenju menopauze.

HNL i karcinom

Spolni steroidi utjecu na ponasanje neoplazmi na raz-
licite nacine. Dok je dugotrajnom primjenom HNL-a rizik
od kolorektalnoga karcinoma smanjen, rizik od dijagno-
ze karcinoma dojke moze biti poveéan. Vecina zena, me-
dutim, strahuje vise od karcinoma dojke nego od ostalih
karcinoma, a to utjece na njihovu spremnost da uzimaju
HNL.

Cisti estrogeni povec¢avaju rizik od karcinoma endo-
metrija i on traje tijekom vise godina nakon prestanka
uzimanja. Rizik od karcinoma endometrija sveden je na
najmanju mogucu mjeru ako se istodobno daju gestage-
ni (vidi Primjena gestagena).

Ostale neoplazme, ukljuc¢ujuci karcinom vrata mater-
nice i karcinom jajnika, nisu kontraindikacija za primjenu
HNL-a.

Karcinom dojke

Rizik od karcinoma dojke pod utjecajem je sveukup-
noga trajanja izlozenosti endogenim i egzogenim estro-
genima 1 gestagenima. Gestageni povecavaju prolifera-
ciju tkiva dojke ovisnu o estrogenu. Neznatno povecanje
incidencije karcinoma dojke koje je utvrdeno u zena koje
dugotrajno uzimaju estrogene ili kombinaciju estrogena
i gestagena u vecini studija nije povezano s pove¢anom
smrtno$¢u. Nema ¢vrsta dokaza o bilo kakvim razlikama
izmedu razlicitih estrogena i gestagena u smislu njihova
ucinka na rizik od karcinoma dojke. Takoder je utvrdeno
da tibolon povecava taj rizik.

Prije uvodenja HNL-a, valja odmjeriti prednosti u od-
nosu na moguce rizike. To je osobito vazno ako se terapi-
jom nastavlja i nakon 4-5 godina.

Rizik od dijagnoze karcinoma dojke povecan je zbog
primjene estrogena i, u ve¢oj mjeri, primjenom estrogen-
sko-gestagenskog lije¢enja dulje od otprilike 5 godina.
No, u prekinutoj estrogenskoj grani studije WHI objavlje-
no je da nije bilo nikakva povecanja rizika za karcinom
dojke u zena lijecenih samo estrogenom prosjec¢no sedam
godina (cjelovito izvjesce ocekuje se potkraj 2004. godi-
ne). Na temelju dokaza randomiziranih, kontroliranih is-
pitivanja o kombiniranome lije¢enju, apsolutno poveca-
nje rizika od karcinoma dojke iznosi najvise ¢etiri dodatna
slu¢aja na tisuc¢u zena tijekom pet godina lijecenja.

Promatrano iz druge perspektive, povecani rizik od
karcinoma dojke zbog HNL-a sli¢an je poveéanju rizika
za karcinom dojke koji je u svezi s ¢imbenicima kao $to
su rana menarha (prije jedanaeste godine), kasna prva
trudnoca (nakon 35. godine), nuliparitet i umjerena kon-
zumacija alkohola (=20 g na dan). Treba naglasiti da se
rizik od karcinoma dojke poveéava starenjem.

Povecani rizik koji se pripisuje HNL-u mnogo je manji
od onoga povezanog s pretiloséu. U tom kontekstu utvr-
deno je da povecani rizik od karcinoma dojke pri dugo-
ro¢noj primjeni HNL-a postoji pretezno u zena s nor-
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malnim (BMI<24 kg/m?), a ne povecanim indeksom tjele-
sne mase.

Povecani rizik od karcinoma dojke vraca se na rizik
osobe koja nije uzimala HNL unutar pet godina od preki-
da lijecenja.

Vecina opservacijskih studija utvrdila je da karcinomi
dojke povezani s HNL-om imaju bolju prognozu od tu-
mora koji se pojavljuju u zena koje nisu uzimale HNL.
Studija WHI utvrdila je da je tumor neznatno veci i da
su metastaze limfnih ¢vorova mnogo ¢es¢e u korisnica
hormona nego u nekorisnica.

Cini se da je tip hormona (kako estrogena tako i gesta-
gena), nacin primjene i tip HNL-a (sekvencijski, konti-
nuirano-kombinirani) povezan sa sliénim povecanjima
rizika od karcinoma dojke. Tibolon, kao i konvencional-
no HNL, takoder je pokazao povecani rizik od karcinoma
dojke.

Razli¢iti tipovi HNL-a (¢isti estrogeni, sekvencijski,
kontinuirano-kombinirani) dovode do razli¢itih ucesta-
losti povecane mamografske gustoce (oko 5%, 15%, 30%
pacijentica pri svakom tipu). To povecanje moze smanjiti
osjetljivost mamografske dijagnostike. Nema podataka
koji ukazuju na odnos izmedu povecane mamografske
gustoce zbog HNL-a i rizika od karcinoma dojke.

Vaginalno lijecenje pomocu niskih doza estrogena nije
pokazalo povecanje rizika od karcinoma dojke.

Nalazi koji se odnose na relativni rizik od karcinoma
dojke u opseznijim, randomiziranim, klini¢kim ispitiva-
njima i u opservacijskim epidemioloskim studijama na-
vedeni su u tablicama 1. i 2.

Tablica 1. Nalazi randomiziranih klinickih ispitivanja o relativnom riziku
od karcinoma dojke

Ispitana Relativan Intervali Statisticki
skupina rizik pouzdanosti znacajno
WHI* 1,24 1,01-1,54 da
WHL¥* bez prethodne -

primjene HNL-a 1,09 0,86-1,39 ne
WHL* prethodna primjena =

HNLa <5 god. 1,70 0,99-2,91 ne
WHL* prethodna primjena .

HINL.a >5 god. 2,27 1,00-5,15 ne
HERS** 1,30 0,77-2,19 ne
HERS II** 1,08 0,52-2,24 ne

WHI (Women’s Health Initiative)
HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study)

Trajanje lije¢enja s kontinuirano-kombiniranim HNL-om:
*5 godina; **4 godine; ***6,8 godina

Tablica 2. Rezultati dvije nove opservacijske epidemioloske studije o rela-
tivnome riziku od karcinoma dojke uz HNL

Ispitivane skupine Rel_at_ivni Intervali ) Stativstiéki
rizik pouzdanosti znacajno

Collaborative Group 1,35 1,21-1,49 da

Million Women Study 1,66 1,58-1,75 da

* Trajanje lijecenja 5 godina
** Trajanje lijecenja u zena na kontinuirano-kombiniranome lijecenju prije
ukljucenja u studiju bilo je otprilike 6 godina
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Razne opservacijske i intervencijske studije pokazale
su da HNL povecava rizik od venske tromboembolijske
bolesti ¢cimbenikom 2-3. Izracunato iz studije WHI, broj
dodatnih slucajeva venske tromboembolije tijekom peto-
godisnjeg razdoblja iznosi oko 2—6 na tisu¢u zena u dobi
od 50-59 godina. U slu¢aju transdermalnoga estrogen-
skog lijecenja izvjeséeno je, u jednoj opservacijskoj stu-
diji, da se rizik od tromboembolijske bolesti nije povecao,
odnosno da se samo neznatno povecao. Ako postoji ana-
mneza venske tromboze, HNL je obi¢no kontraindicira-
no, zbog toga $to je rizik za ponovnu pojavu znatno po-
vecan.

HNL i kardiovaskularni rizik

U studiji WHI izvijes¢eno je o znac¢ajnom povecanju
kardiovaskularnih incidenata u prvoj godini lijecenja po-
moc¢u kombinacije 0,625 mg konjugiranih konjskih estro-
gena (CEE — conjugated equine estrogens) 12,5 mg MPA
(apsolutno povecanje od dva dodatna dogadaja na tisucu
zenau prvoj godini lije¢enja). Nakon pet godina lijecenja
doslo je do apsolutna povecanja od 3,5 dodatnih slucajeva
na tisucu zena (Sto statisticki nije bilo znacajno). Nije
poznato odnosi li se taj rizik i na nize doze, ostale tera-
pijske kombinacije i/ili nac¢ine primjene. Nije jasno mogu
li se takve procjene rizika primijeniti opéenito na zene
kojima je lijecenje pocelo oko menopauze, buduci da
studija WHI nije utvrdila nikakvo povecanje rizika od
kardiovaskularnih bolest u zena kojima je od posljednje
menstruacije proteklo manje od deset godina.

Uz primjenu HNL-a izvijes¢eno je o malom povecanju
rizika od ishemijskog mozdanog udara. Kod kombina-
cije 0,625 mg CEE i 2,5 mg MPA primijenjene u studiji
WHI, apsolutno je povecanje rizika od mozdanog udara
iznosilo ¢etiri dodatna slu¢aja na tisu¢u zena tijekom pet
godina lijecenja.

Epidemioloski rezultati upucuju na odnos izmedu doze
estrogena i rizika od tromboembolijskih incidenata kao i
od mozdanog udara; smanjenje doze dovodi do smanjenja
rizika.

HNL se ne smije primjenjivati za sekundarnu preven-
ciju kardiovaskularnih bolesti, tj. za smanjenja rizika od
kardiovaskularnih bolesti u zena s klini¢kom ili subkli-
nickom aterosklerozom. Uloga nizih doza u tom pogledu
jOS je nejasna.

Razvoj ateroskleroze u zena u postmenopauzi, te otuda
irizik od koronarne bolesti srca, korelira s trajanjem ne-
dostatka estrogena. Estrogeni mogu imati povoljan uci-
nak na arterije ako se s HNL-om pocelo ubrzo nakon
menopauze. Za sada primarna prevencija koronarne bole-
sti srca nije indikacija za HNL.

Zakljucak

HNL treba propisati samo u slucaju kad je jasno indi-
cirano, ponajprije zbog ublazavanja simptoma menopau-
ze. U tom kontekstu ne postoji nikakva u¢inkovita alter-
nativa za estrogensko odnosno estrogensko-gestagensko
lijecenje.
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HNL moze biti pocetno rjesenje sa svrhom smanjenja
rizika od prijeloma u Zena sa znatno poveéanim rizikom
od prijeloma, a to lije¢enje ima i mnogo drugih povoljnih
ucinaka.

Dugotrajna primjena HNL-a ukljuc¢uje dodatni rizik
od venske tromboembolije, mozdanog udara i karcinoma
dojke. Potrebna je redovita procjena potrebe nastavka
lije¢enja. Zbog tog razloga indikacije za HNL trebaju se
redovito razmatrati kada se ono uzima dugotrajno.

Stru¢na radionica potpomognuta je edukacijskom do-
tacijom Novo Nordisk Pty Ltd.

Clanak iz casopisa »Climacteric«, 2004;suppl.1:7-35,
sazela i prevela dr. Lana Skrgatic, s dopustenjem glavnog
urednika tog casopisa.
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