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POPIS KRATICA

APC — aktivirani protein C

BMD - engl. Bone mass density, gustoc¢a kostiju

CEE - engl. conjugated equine estrogen, konjugirani konjski estrogen
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DNS — Danish Nurse Cohort
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IGF-1 — engl. insulin-like growth faktor, inzulinu sli¢an faktor rasta
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MMP-9 - matriks metaloproteinaza 9

MPA — medroksiprogesteron acetat

MWS — Million Women Study

NETA — noretisteron acetat

PAI — engl. plasminogen activation inhibitor, inhibitor aktivacije plazminogena
SHBG - sex hormone binding globulin, globulin koji veZe spolne hormone
t-PA — tissue-plasminogen activator, tkivni aktivator plazminogena

UGA — urogenitalna atrofija

VMS — Vazomotorni simptomi

VTE - Venska tromboembolija

WHI — Women's Health Initiative
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SAZETAK

Usporedba transdermalne i oralne primjene hormonskog nadomjesnog lije€enja kod Zena u
postmenopauzi

Zrinka Polancec

Ovaj rad donosi pregled literature o slicnostima i razlikama oralne i transdermalne primjene
hormonskog nadomjesnog lije€enja, poglavito estrogena, u postmenopauzi. Hormonsko
nadomijesno lijeCenje upotrebljava se u svrhu prevencije i lije€enja bolesti povezanih sa
starenjem i menopauzom, a to su vazomotorni simptomi, urogenitalna atrofija i osteoporoza.
Ponajvide se koriste estrogeni u kombinaciji s gestagenima u Zena koje imaju maternicu, dok

se u Zena koje ju nemaju koriste samo estrogeni.

Oralna primjena hormonskog nadomjesnog lije€enja, iako vrlo ucinkovita u smanjenju
menopauzalnih simptoma, nosi povecan rizik za razvoj venske tromboembolije, karcinoma
dojke, koronarne bolesti srca i mozdanog udara. Venska tromboembolija je najceséa
ozbiljana nuspojava uzimanja hormonske nadomjesne terapije. Do poveéanog rizika za te
bolesti dolazi primarno zbog metaboliziranja estrogena u jetri i u€inaka koji se ostvaruju
prvim prolaskom kroz jetru, nefizioloSkog omjera estradiola i estrona u cirkulaciji, te potrebe
za primjenom vecih doza estrogena zbog manje bioraspolozivosti. Zbog toga se u zadnja 2
desetljeca intenzivno istrazuju nize doze estrogena, kao i drukdiji putevi primjene, poput
transdermalnog i vaginalnog puta. Vaginalni put se koristi primarno za ublazavanje simptoma

urogenitalne atrofije.

Transdermalno lije€enje je jednako ucinkovito u smanjenju vazomotornih simptoma kao i
oralno. Kod takvog puta primjene nema metaboliziranja estrogena u jetri i u€inaka prvog
prolaska kroz jetru, te on ne nosi povecan rizik za razvoj venske tromboembolije, za razliku
od oralnog puta primjene. Pretpostavlja se da bi transdermalni estrogeni mogli biti korisni i u
smanjenju ostalih simptoma oralne terapije zbog toga $to se njihovom primjenom odrzava
fizioloSki omjer estradiola i estrona sli€an onome u reproduktivnom razdoblju. Takoder,

bioraspolozivost im je mnogo veca te se mogu primijeniti u vrlo niskim dozama.
U ovom su radu prikazani neki od spomenutih rizika i utjecaj drukcijeg puta primjene na njih.

Klju€ne rije€i: menopauza; hormonsko nadomjesno lije€enje; transdermalno; venska

tromboembolija; vazomotorni simptomi; karcinom dojke



SUMMARY

Comparison of transdermal and oral hormone replacement therapy in postmenopausal

women
Zrinka Polancec

The purpose of this review paper is to compare the similarities and differences of oral and
transdermal hormone replacement therapy, mainly estrogen, in postmenopause. Hormone
replacement therapy is used to prevent and treat menopause-related symptoms such as
vasomotor symptoms, vulvovaginal atrophy, and osteoporosis. It consists mostly of
estrogens combined with progestins in women who have a uterus, and estrogens in women

who have been hysterectomized.

Oral hormone replacement therapy, although very effective in the reduction of most
menopausal symptoms, is associated with an increased risk of venous thromboembolism,
breast carcinoma, coronary heart disease, and stroke. Venous thromboembolism is the most
common serious side effect of taking hormone replacement therapy. The increased risk is
primarily associated with the liver metabolism of oral estrogens and their first-pass effect on
the liver, non-physiological estradiol/estrone ratio in the circulation, and high doses of

estrogen due to decreased bioavailability.

Low-dose estrogen and different routes of administration, such as the transdermal and
vaginal route, have been reasearched in the last two decades due to the mentioned side

effects and risks. The vaginal route is used primarily for treating vulvovaginal atrophy.

Transdermal therapy has been proven to be as effective as oral therapy in reducing

vasomotor symptoms.

In the transdermal route of administration, there is a significantly lower liver metabolism and
first-pass effect on the liver, and therefore it does not increase the risk of venous
thromboembolism, unlike oral therapy. It is possible that transdermal estrogen can be
beneficial in regard to other adverse side effects of oral therapy since it maintains a similar
physiological serum estradiol/estrone ratio to that found in women of reproductive age.
Moreover, its bioavailability is much higher and therefore it can be administered in lower

doses.

This paper reviews some of the adverse side effects of hormone replacement therapy and

how different routes of administration can affect them.

Keywords: menopause; hormone replacement therapy; transdermal; venous

thromboembolism; vasomotor symptoms; breast carcinoma



1. UvOD

Ljudski se Zivotni vijek, a time i Zivotni vijek Zena, iz desetlje¢a u desetljece sve vise
produljuje, te se tako u Europi u posljednjih 50 godina o€ekivana Zivotna dob Zena pri
rodenju produljila za ¢ak 10 godina, te danas iznosi 78-86 godina u vecini zemalja zapadnog
svijeta. (1) Ukoliko uzmemo u obzir da se prvi znakovi menopauze javljaju izmedu 42. i
45.godine Zivota, onda mozemo zakljuciti da Zena provede skoro polovicu svog Zivota u
razdoblju perimenopauze i postmenopauze, koje su karakterizirane postupnim smanjenjem
ovarijske rezerve, a na kraju i potpunim gubitkom reproduktivne funkcije. Menopauzu
definiramo kao posljednju menstruaciju u Zivotu nakon koje mora proéi najmanje godinu
dana amenoreje. Prosjeéna zivotna dob ulaska u menopauzu u zapadnom svijetu je oko 51.
godine Zivota. Perimenopauza je razdoblje oko menopauze, koje pocinje oko 45. godine
Zivota (oko 5 godina prije menopauze) i traje prvih 5 godina postmenopauze, a
karakterizirano je fluktuacijama u razini spolnih hormona koje rezultiraju postupnim
poremecajima menstruacijskog ciklusa, neurednim krvarenjima, vazomotornim tegobama
kao to su valovi vruéine i noéna znojenja, smanjenjem koncentracije i depresijom, umorom i
smetnjama spavanja, dobivanjem na tjelesnoj masi, padom libida i urogenitalnim smetnjama.
Postmenopauzu definiramo kao razdoblje nakon posljednje menstruacije, a dijelimo ju na
ranu, prije 70. godine zivota, i na kasnu postmenopauzu nakon 70. godine zivota. (2) Dok u
ranoj postmenopauzi prevladavaju ve¢ navedeni simptomi, u kasnoj postmenopauzi se
pocinju javljati dugoro¢ne posljedice manjka estrogena, kao $to su povecan rizik za razvoj
osteoporoze, poveéana incidencija kardiovaskularnih bolesti, kognitivnih smetnji i demencije,

povecana inzulinska rezistencija i rizik za razvoj dijabetesa tipa 2. (3)

Sve navedene promjene znacajno umanjuju kvalitetu Zivota Zena u postmenopauzi te se
stoga pokazala potreba za lije¢enjem menopauzalnih tegoba. LijeCenje se moze provoditi
nefarmakoloskim intervencijama, kao $to je promjena zivotnog stila uvodenjem redovite
fiziCke aktivnosti, pravilne prehrane i izbjegavanjem puSenja i konzumiranja alkohola, te
hormonskim nadomjesnim lije¢enjem (HNL). HNL se koristi kod Zzena u perimenopauzi i
postmenopauzi u svrhu ublazavanja simptoma i prevencije kasnih posljedica manjka
estrogena. Ono moze biti lije¢enje samo estrogenima, estrogenima u kombinaciji s
gestagenima te androgenima. (4) Sami estrogeni se koriste kod Zena koje nemaju maternicu,
dok se kod Zena koje imaju maternicu oni moraju kombinirati s gestagenima kako bi se
oponirao proliferativan u€inak estrogena na endometrij te izbjegla hiperplazija i potencijalni
rak endometrija. Androgeni se koriste kod Zena koje imaju niske razine androgena sami ili u

kombinaciji s estrogenima i gestagenima. (2)



HNL se moze primijeniti oralno, transdermalno u obliku gela, naljepka ili spreja, intranazalno i
vaginalno. Oralni pripravci su detaljno istrazivani i najdostupniji te se najdulje primjenjuju. Do
2002. godine HNL je bilo vrlo zastupljeno u lije€enju menopauzalnih tegoba te ga je SAD-u
koristilo oko 22% Zena u postmenopauzi. (5) Tada su objavljeni rezultati velike studije
Women's Health Initiative (WHI) koja je pokazala povecan rizik za razvoj ne samo venske
tromboembolije (VTE) koja je i do tada bila najznacajnija nuspojava uzimanja HNL, nego i za
razvoj karcinoma dojke te kardiovaskularnih bolesti. Nakon $to su rizici terapije nadmasili
dobrobiti, studija je prekinuta. (6) Nakon toga doslo je do zna¢ajnog pada u koristenju HNL,
pa je tako prevalencija koriStenja u SAD-u 2004. bila 12%, a 2010. je pala na 5%. (5) No,
buducéi da su vazomotorni simptomi (VMS) i dalje jedan od naj¢escih razloga za odlazak
Zena srednje Zivotne dobi k lije€niku te da znacajno umanijuju kvalitetu Zivota Zena u
perimenopauzi, a nadomjesna terapija estrogenima je naju€inkovitija terapija za tu indikaciju,
nastavilo se tragati za povoljnijim nac¢inom lijeCenja koje ¢e smanijiti rizik od pojave nezeljenih
nuspojava. (7) U posljednjih se 15-ak godina istraZuju niske i ultraniske doze estrogena, koji
se mogu primjenjivati oralno i transdermalno. Transdermalan nacin primjene je bio koristen i
prije objave rezultata WHI, no danas sve viSe dobiva na znagenju zbog manjeqg rizika za
razvoj kratkotrajnih nuspojava oralne terapije poput vaginalnog krvarenja i napetosti dojki.
(8-10) Tim putem primjene se znac¢ajno umanijuje rizik za razvoj VTE zbog izbjegavanja
u€inka prvog prolaska kroz jetru kojeg pokazuju oralni estrogeni. Primjenom preko koze
znacajno maniji dio estradiola se metabolizira u estron, za razliku od oralnog puta primjene,
te se tako postize cirkuliraju¢i omjer estradiol/estron koji je sli¢niji fizioloSkom. Osim toga,
zbog vece bioraspolozivosti kod uporabe transermalnih estrogena potrebne su manje

koncentracije nego kod oralnih. (11)



2. VRSTE HORMONSKOG NADOMJESNOG LIJECENJA

U pocetku primjene HNL, 50-ih godina proslog stoljeca, koristio se primarno konjugirani
konjski estrogen (CEE, engl. conjugated equine estrogen). No, buduci da se s vremenom
zamijetila poveéana incidencija karcinoma endometrija u Zena koje su uzimale HNL, u
terapiju je 70-ih godina uveden sintetski progesteron, kako bi oponirao proliferativnhom
djelovanju estrogena na endometrij. Od tada pa sve do objave rezultata WHI smatralo se da
ta kombinacija zna¢ajno umanjuje pojavu kardiovaskularnih bolesti, karcinoma dojke i
osteoporoze u zdravih postmenopauzalnih Zena te se ona preporucivala mnogim Zenama u
peri- i postmenopauzi. No, nakon objave rezultata WHI 2002. godine, koje su ukazale na to
da kombinacija CEE i medroksiprogesteron acetata (MPA) ne samo da ne smanjuje rizik od
kardiovaskularnih bolesti i karcinoma dojke, nego ga &ak i povec¢ava, pocelo je kontroverzno
razdoblje za uporabu HNL. Do danas su istrazene mnoge kombinacije, doze, vrste i putovi
primjene HNL u svrhu smanjenja nezeljenih ucinaka. (12)

U lije€enju razlikujemo estrogensko nadomjesno lije€enje (ENL) u histerektomiranih Zena, te
estrogensko-progesteronsko nadomjesno lijecenje (EPNL ili HNL). Kod HNL razlikujemo
sekvencijsku terapiju i kontinuirano-kombinirano lije¢enje. Sekvencijska terapija se sastoji od
pokusaja imitiranja prirodnog menstruacijskog ciklusa primjenom estrogena u pocetku, a
zatim dodatka gestagena drugih 10 - 14 dana. Kontinuiranom primjenom kombinacije
estrogena i gestagena izbjegava se mjese¢no krvarenje. (4)

Danas se ponajviSe koriste prirodni estradiol u oralnom ili transdermalnom obliku u
najmanjoj mogucoj dozi, u kombinaciji s prirodnim mikroniziranim progesteronom u Zena koje
nisu histerektomirane, te se nastoji posti¢i $to individualiziranija terapija s naglaskom na sto
boljem olakS8avanju menopauzalnih tegoba uz istovremeno maksimalno smanjene rizike. (13,
14)

2.1. Estrogeni

2.1.1. PatofizioloSki mehanizmi

Estrogeni u ljudskom organizmu postoje u 3 oblika: estradiol (E2), kojeg proizvode granuloza
stanice u jajnicima, estron (E1), kojeg proizvode jajnici i masno tkivo, te estriol (E3), kojeg
jajnici proizvode u beznacajnog koli€ini, a u vecoj ga koli¢ini proizvodi posteljica za vrijeme
trudnoce. Estradiol je deset puta jaci estrogen od estrona.

U jajnicima za vrijeme reproduktivnog razdoblja iz cirkuliraju¢eg A4 androstendiona uz
pomoc¢ aromataze nastaje estron, koji se dalje uz pomo¢ 17f-hidroksisteroid dehidrogenaze
pretvara u estadiol. Estradiol zatim ulazi u cirkulaciju, djeluje endokrino na udaljena tkiva, te
se metabolizira u jetri. Odatle se kao konjugirani estrogeni izluuje putem bubrega ili Zuéi,

odakle odlazi u crijeva gdje se jedan dio apsrobira. U jetri se estradiol takoder hidroksilira, te



iz njega nastaje 2-hidsroksiestradiol i estron, koji ponovno odlazi u cirkulaciju. Estradiol se
takoder moze esterificirati u estere koji se onda pohranjuju u masnom tkivu. U
reproduktivnom razdoblju omjer estradiol/estron uglavnom je veéi od 1.

U postmenopauzi dolazi do prestanka sinteze estrogena u jajnicima, ali se oni mogu
proizvoditi lokalno uz pomoc¢ tkivne aromataze i 17B-hidroksisteroid dehidrogenaze iz
cirkulirajuéeg androstendiona. Ta se proizvodnja odvija ponajprije u masnom tkivu, ali se
odvija i u dojci, mozgu, kozi, kostima i endotelu krvnih Zila. Takav estrogen uglavnom ne
odlazi u cirkulaciju, nego ima lokalno parakrino i intrakrino djelovanje na organe u kojima je
proizveden. Time mozemo objasniti npr. povecanu incidenciju o estrogenu ovisnog
karcinoma dojke u postmenopauzalnih Zena, iako je njihova cirkuliraju¢a razina estrogena
niska. (15) U postmenopauzi omjer estrogena i estrona je manji od jedan, zato 5to je estron
glavni estrogen koji nastaje iz androgena, te se samo njegov manji dio pretvara u estradiol.
(11)

Cirkulirajuce koncentracije estradiola i estrogena u reproduktivnom razdoblju i
postmenopauzi prikazane su u tablici 1.

Tablica 1 — serumske koncetracije estradiola i estrona — prilagodeno prema (11)

Reproduktivno razdoblje Postmenopauza
Kraj folik. Faze Pocetak folik. faze
Estradiol 200-400 pg/mL 40-60 pg/mL 5-20 pg/mL
Estron 170-200 pg/mL 40-60 pg/mL 30-70 pg/mL
Omjer E2/E1 1.17-2 1 0.16-0.28

Posljedice manjka estrogena u posmenopauzi su mnogobrojne, a mozemo ih podijeliti na
rane, srednjoro¢ne (nakon 5 godina) i kroni¢ne (nakon 10 godina). Najznacajniji rani
simptomi su vazomotorni, poput valova vruéine i noénih znojenja, zatim psihicki, poput
razdrazljivosti, tieskobe i depresije, te estetski, poput suhe kozZe, ispadanja kose i slabih
noktiju. Srednjoro¢ne posljedice urogenitalna atrofija (UGA) koja dovodi do dispareunije i
poremecaja mokrenja te promjene na zglobovima. Kroni¢ne posljedice su povecana
incidencija kardiovaskluarnih bolesti, osteoporoza i demencija. (2) One ¢e biti podrobnije

opisane u posebnim odlomcima.



2.1.2. Vrste estrogena u HNL

Zbog svih navedenih promjena i zna¢ajnog smanjenja kvalitete zivota zena u peri- i
postmenopauzi, krenulo se 50-ih godina pros$log stolje¢a s primjenom egzogenih estrogena.
Estrogeni se mogu davati samostalno, tada govorimo o estrogenskoj nadomjesnoj terapiji, i u
kombinaciji s gestagenima kod Zena koje nisu histerektomirane.

Egzogeno primijenjene estrogene moZemo svrstati u dvije skupine — prirodne i sintetske.
Pokazalo se da sintetski estrogeni imaju nepovoljan u€inak na pojavu VTE zbog utjecaja na
faktore koagulacije, te na metabolizam ugljikohidrata, koji pogoduje nastanku diabetesa tipa
2 i metaboli¢kog sindroma. Zbog toga se oni danas ne preporucuju za primjenu u HNL.
Primjeri takvih estrogena su etinilestradiol i mestranol. (4)

Danas se u HNL pretezno koriste prirodni estrogeni, od kojih se najéesce koristi 173-
estradiol, koji se esterificira u estradiol-valerat ili estradiol-benzoat, ili se mikronizira kako bi
se izbjegla njegova brza razgradnja. Osim njega koriste se estron i estriol. (4) Konjugirani
konjski estrogeni su se koristili ponajviSe izvan Europe, ali danas se sve manje koriste zbog
rezultata WHI i HERS (engl. Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) studija u
kojima su se proucavale (6, 16), a koje su pokazale njihove negativne ucinke na
kardiovaskularni sustav. Naime, dok se prirodni estrogeni metaboliziraju vrlo slicno
endogenim estrogenima, CEE ima viSe od 10 metabolita za sada nepoznatog djelovanja na
organizam. CEE jace stimulira jetru, §to dovodi do veceg poveéanja koncentracije globulina
koji veze spolne hormone (SHBG), angiotenzinogena i ceruleoplazmina. Osim toga, CEE
ima vedi afinitet vezanja za SHBG od prirodnih i endogenih estrogena, te je jedini estrogen
kojeg u organizmu nalazimo u aktivnom i inaktivnom obliku. (4) lako to¢an znacaj i djelovanje
na organizam nije poznat, preporuéljivo je biti na oprezu kod davanja CEE.

Osim oralnih preparata, postoje i transdermalni, nazalni i vaginalni preparati estrogena.

Tablica 2 — Danas naj¢eS¢e upotrebljavani estrogeni, putevi primjene, standardne i

umanjene doze. Prilagodeno prema (17)

Put primjene Ime Standardna doza Umanjena doza
Oralni Estradiol (E2) 2mg 0.5-1mg
CEE 0.625 mg 0.35— 0.45 mg
E2 valerat 2mg 0.5-1mg
Transdermalni Naljepak E2 0.05-0.1mg 0.023 - 0.037 mg
Gel E2 1mg 0.5 mg
Nazalni E2 0.2-0.6 mg 0.15mg
Vaginalni E2 tablete 0.01-0.025 mg 0.01 -0.025 mg
Estriol (E3) krema 0.5 mg 0.5 mg




2.1.3. Transdermalni estrogeni

Svi su transdermalni estrogeni prirodni estradioli, sintetizirani od biljnih sterola.
Transdermalna primjena uklju€uje naljepke koji se primjenjuju jednom ili dvaput tjedno te
gelove i sprejeve koji se utrljavaju u kozu jednom dnevno. Postoji i vaginalni prsten za kojeg
se pretpostavlja da mu je djelovanje na metabolizam estrogena sli¢no transdermalnim
estrogenima. (18)

Transdermalni flasteri se primjenjuju jednom do dvaput tjiedno, $to moZze poboljSati
suradljivost pacijentica. Njihova najée$¢a nuspojava, ucestalost koje je 40%, je iritacija kozZe
na mjestu primjene, uz pojavu crvenila, svrbeza i edema. (19) Takoder, neki flasteri loSije
prianjaju uz koZu i mogu otpasti, to vodi k padu koncentracije estradiola u cirkulaciji i
smanjenim terapijskim u€inkom. (20) Neke Zene se Zale i na estetski aspekt flastera. Dio
kozZe na kojem je flaster ne bi se smio izlagati povisenoj temperaturi, kao $to je direktna
sunc¢eva svjetlost, no pokazalo se da to ne bi trebalo utjecati na apsorpciju lijeka, kao niti
vjezbanje ili kupanje u bazenu. (21)

Transdermalni gel se primjenjuje jednom dnevno i zna€ajno manje iritira koZzu nego
transdermalni flaster (3%). No, radi bolje apsorpcije on se mora primijeniti na ve¢u povrsinu
koze. Osim toga, gel se ne upija odmah te postoji rizik za prijenos na osobe u okolini zene
koja ga je nanjela, ili na odjecu. Bududéi da je za apsorpciju potrebna suha koZza, ne savjetuje
se tuSiranje niti kupanje neko vrijeme nakon primjene gela. (22)

Transdermalni sprej se primjenjuje potiskom na Cistu i suhu koZu podlaktice, tako da se
pocne s jednim potiskom, a ukoliko ta doza kroz 4 tjiedna nema ucinka, moguce je povecanje
doze povecanim brojem potisaka. Prednosti transdermalnog spreja su manja iritacija koze
(1.3%) i brzo suSenje, $to omogucéava veéu slobodu nakon primjene nego gel. (23)

U Hrvatskoj odobreni transdermalni pripravci estrogena su: Lenzetto transdermalni sprej
(1.53 mg po potisku) i Estradot transdermalni flaster (25/50/100 ug/24h). (24)

2.1.4. Metabolizam estrogena u HNL

Postoje znacajne razlike u metabolizmu izmedu oralo i transdermalno primijenjenog
estrogena. Oralni estrogeni imaju izrazen ucinak prvog prolaska kroz jetru, ¢ime uzrokuju
indukciju jetre i proizvodnju nekih jetrenih proteina, ponajvide upalnih markera (C-reaktivni
protein, CRP), markera koagulacije i fibrinolize, te globulina koji vezu hormone.
Transdermalnim putem primjene prvi prolazak kroz jetru se zaobilazi, te nema indukcije jetre.
(18) Bioraspolozivost oralnih estrogena zbog prvog prolaska kroz jetru je svega 2-10% te se
oni moraju dati u visokoj dozi kako bi se postigao zZeljeni uc€inak. (11) Dana$nje preporuke su
da se oralni estrogeni uzimaju u najmanjoj mogucoj dozi koja ima pozitivan u€inak na

olakSanje menopauzalnih simptoma, kako bi se izbjegli nezeljeni u€inci na kardiovaskularni



sustav. (18)

Koza vrlo malo metabolizira estradiol, tako da se transdermalnom primjenom mogu dati vrlo
niske doze estradiola koje se samo manjim dijelom metaboliziraju, pa u krvotoku ostane veca
koncentracija estradiola, sa zna¢ajno manjom koncentracijom estrona. Buduci da je
koncentracija estrona znacajno smanjena, omijer estradiol/estron priblizava fizioloSkom

omjeru koji je vec¢i od 1 u reproduktivhom razdoblju. (11)

U Tablici 3 prikazani su najée3c¢e primjenjivani estrogeni u standardnim dozama i izmjerene

vrijednosti estradiola i estrona nakon njihove primjene.

Tablica 3 — naj¢e&¢i estrogeni u HNL i razine estradiola i estrona — prilagodeno prema (25)

Vrsta estrogena Estradiol Estron Omjer E2/E1
CEE -0.625 mg 40 153 0.26
Mikronizirani estradiol — 2 mg 60 250 0.24
Transdermalni estradiol — 0.05 72 51 14

mg

Transdermalni estradiol — 0.1 120 57 2.1

mg

Buducdi da se transdermalni estrogeni ne metaboliziraju kao oralni, potrebna je znacajno
manja doza kako bi se izazvao Zeljeni u€inak, ponajprije smanjenje vazomotornih smetnji.
Zbog razli¢itog u€inka prvog prolaska kroz jetru i drukcijeg omjera estradiol/estron, oralni i
transdermalni estrogeni imaju razli€ite u€inke na produkciju proteina i drugih molekula u
tijelu.

Neki od znacajnijih u€inaka prikazani su u tablici 4.

Tablica 4 — U¢inci oralnih i transdermalnih estrogena — prilagodeno prema (18, 26-31)

Oralni estradiol Transdermalni
estradiol
CRP 1 0
E-selektin 1
LDL 1 0
HDL 1 1
Trigliceridi 0 !
Koagulacija 1 0
Fibrinoliza 1 0




D-dimeri 1 0
SHBG 0 0
IGF-1 ! 0

GH 0 0
Inzulin ! !
IL—6 1 1

Prolaktin 1 !

2.2 Gestageni

Gestageni su sintetski progesteroni koji se koriste u HNL, a primjenjuju se prvenstveno radi
oponirajuéeg djelovanja estrogena na endometrij i sprje€avanja nastanka endometrijske
hiperplazije.

Gestagene mozemo podijeliti u derivate progesterona, derivate nortestosterona i derivate
spironolaktona. Naj¢esc¢e upotrebljavani derivati progesterona su mikronizirani,
didrogesteron, medroksiprogesteron acetat (MPA) i ciproteron acetat. Derivati
nortestosterona su noretisteron acetat (NETA), levonorgestrel i megestrol acetat. Derivat
spironolaktona je drospirenon. (17)

Smatra se da svi gestageni imaju priblizno jednak u€inak na endometrij i prevenciju raka
endometrija, no oni i njihovi metaboliti se razlikuju po afinitetu vezanja za razliCite steroidne
receptore te stoga imaju razli¢ite u€inke.

Nakon objave rezultata WHI, u kojoj je koristen MPA, postavljena je sumnja da gestageni
smanjuju zastitno djelovanje estrogena na kardiovaskularni sustavi i potenciraju pojavu VTE.
No, kod nekih drugih gestagena, mikroniziranog progesterona i didrogesterona, kao i kod
drospirenona, nije primijecen negativan ucinak na kardiovaskularni sustav zbog toga sto kod
njih postoji smanjen afitnitet za vezanje na androgene receptore. (32) Stoga je danas u HNL
kod zZena koje boluju ili imaju povecan rizik od kardiovaskularnih bolesti preporucljivo
primijeniti progesteronu najsli€nije gestagene, a to su mikronizirani progesteron i
didrogesteron. (4) Osim toga, mikronizirani progesteron, za razliku od MPA, nije povezan s
povecanim rizikom za VTE. (33) Kod drospirenona je zabiljezen i pozitivan ucinak na
smanjenje sistoliCkog i dijastoliCkog krvnog tlaka, te bi njega trebalo razmotriti kod Zena koje
boluju od hipertenzije.(34)

Derivati progesterona imaju nizi androgeni uc€inak od derivata nortestosterona, dok derivati
nortestosterona imaju jaci afinitet vezanja za estrogenske receptore, $to omoguéuje njihovo
koristenje u manjim dozama. (4) Gestageni s ve¢im androgenim potencijalom jace utjeCu na
metabolizam lipida i glukoze, te pojaCavaju utjecaj estrogena na stimulaciju lu¢enja CRP.
(35)



Gestageni imaju samostalan ucinak na kost — MPA se veze za progesteronske receptore na
osteoblastima, a ostali gestageni djeluju preko glukokortikoidnih i androgenih receptora, te
na taj nacin potenciraju ucinak estrogena u prevenciji osteoporoze. (36)

Zanimljiv je utjecaj progesterona na karcinom dojke. U WHI pokazano je da CEE/MPA
kombinacija znacajno povecava rizik od pojave karcinoma dojke, dok to nije bilo zamije¢eno
kod primjene samo CEE. (6, 37) Pretpostavlja se da bi uzrok tome moglo biti vezanje MPA
za glukokortikoidne receptore Sto ima proliferativni u€inak na tkivo dojke. Utjecaj drugih

gestagena na incidenciju karcinoma dojke nije dovoljno istrazen. (36)

2.2.1. Put primjene gestagena

Gestageni se mogu primjenjivati peroralno, transdermalno te intravaginalno u obliku tableta
ili kao intrauterini uloZak. Peroralni gestageni mogu od neZeljenih nuspojava imati simptome
nalik predmenstrualnom sindromu — umor, razdraZljivost, akne, porast apetita. Ukoliko do
toga dode, savjetuje se smanjenje doze ili promjena gestagena. Intravaginalna uporaba ima
vrlo malu ucestalost navedenih nuspojava. Koriste se ponajprije gelovi, jer se prilikom
uporabe pesara i supozitorija javlja neugodan vaginalni iscjedak. Osim toga, moZe se koristiti
i intrauterini ulozak koji otpusta levonorgestrel, koji nema gotovo nikakve nuspojave i
jednostavan je za uporabu. (4)

Transdermalno se gestageni kombiniraju s estrogenima te se primjenjuju u sekvencijskoj ili
kontinuiranoj terapiji. U sekvencijskoj terapiji prvih se 14 dana primjenjuje flaster koji sadrzi
samo estradiol, a drugih 14 dana kombinirani estrogensko-gestageni flaster. U kontinuiranoj
terapiji stalno se primjenjuje kombinirani flaster. (4) U Hrvatskoj je dostupan Sequidot
transdermalni flaster koji sluzi za sekvencijsku terapiju — prvih 14 dana flaster sadrzi samo
estradiol, a flasteri za drugih 14 dana sadrze estradiol i noretisteronacetat. (38) Osim te
kombinacije, u drugim se drzavama primjenjuje i kombinacija estradiola i levonogestrela.
Gestagenska komponenta ne ometa apsorpciju i bioraspolozivost estrogena. (39)

Pokazalo se da sekvencijska transdermalna terapija nema drukcije ucinke na krvni tlak,
parametre koagulacije niti na serumske lipide u odnosu na sekvencijsku primjenu
transdermalnog estradiola i peroralnog dihidrogesterona. (40) Takoder, niti usporedbom
kontinuirane i sekvencijske kombinirane transdermalne terapije nije zamijeCena promjena u

razini serumskih lipida. (41)



2.3. Androgeni

Androgeni su indicirani u Zena sa znakovima manjka androgena, a to su gubitak libida,
letargija i umor. Mogu se koristiti samostalno ili u kombinaciji s estrogenima. Koriste se
prirodni testosteron i sintetski testosteron (metiltestosteron). Prirodni testosteron se ne daje
oralno zbog slabe apsorpcije iz crijeva, pa se on zato primjenjuje kao intramuskularni
pripravak, implantant ili naljepak. Kod primjene androgena savjetuje se oprez zbog njihovog

djelovanja na poviSenje inzulinske rezistencije. (4)
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3. VAZOMOTORNI SIMPTOMI

Vazomotorni simptomi su skup simptoma koji se javljaju uslijed manjka estrogena u peri- i
postmenopauzi. Oni obuhvacaju valove vrucine i pojacano znojenje te noc¢no znojenje, sto
dovodi do smetnji sna i razdraZljivosti. Valovi vru¢ine se mogu javljati viSe puta dnevno ili
riede, a traju 3 do 10 minuta. Opisuju se kao iznenadni osjecaj vrucine, pretezno u gornjem
dijelu tijela, pracen vazodilatacijom, crvenilom koze, izraZzenim znojenjem i ubrzanjem pulsa,
nakon €ega slijedi zimica. Mogu se dogadati spontano ili biti provocirani stresnim
situacijama, povisenom temperaturom okoliSa, alkoholom ili kofeinom. lako su VMS sigurno
povezani s padom u koncentraciji estrogena, to€ni patofizioloski mehanizmi se jos uvijek ne
znaju. Pretpostavlja da zbog promijenjene koncentracije neurotransmitera dolazi do
poremecaja u termoregulacijskom centru hipotalamusa, Sto rezultira s nestabilno$¢u tjelesne
temperature.(42)

Cak 60-80% menopauzalnih Zena se Zali na VMS razli¢itog intenziteta, $to znacajno
umanijuje njihovu kvalitetu zivota, pa je to jedan od najucestalijih razloga Zena srednje dobi
za posijet lije¢niku. U vecine zena oni traju do 5 godina, ali u nekih mogu trajati i duze. (43)
Postoje varijacije u prevalenciji VMS u raznim kulturama, pa su tako oni najucestaliji u Zzena
crne rase i u zapadnom svijetu, a najmanje ucestali u azijskih zena (44), $to bi moglo biti
djelomice povezano s pove¢anom konzumacijom soje u Aziji, koja sadrzi fitoestrogene koji bi
mogli, barem donekle, imitirati uinak endogenog estrogena. (45) VMS ovise o genetickim i
okolisnim faktorima, kao 5to su prehrana, tjelesna aktivnost i kulturalne znacajne pojedinog
dijela svijeta. (44) Povecéana tjelesna masa, pretjerana konzumacija alkohola i puSenje su
povezani s ve¢om uCestalos¢u VMS. (46)

Do danas je najucinkovitiji nacin lije¢enja valova vruéine nadomjesna terapija estrogenima i
niti jedan drugi nacin lijeCenja, medikamentozni ili alternativni nije dao bolje rezultate od nje
(7)

Sustavna analiza iz 2004. pokazala je da je u€inkovitost oralno primijenjenog HNL u lijeCenju
valova vruéine neosporna — u€estalost i teZzina VMS se smanjuje za 90% kod koridtenja
kombiniranog lije€enja, te za 75% kod koriStenja samo ENL. Najve¢e smanjenje smetnji je
bilo unutar prva 3 mjeseca koridtenja, a s vr.emenom se nije puno mijenjalo. No, ne smijemo
zanemariti ni u€inkovitost placeba, buduci da se njegovom upotrebom smanijila u€estalost
VMS za prosje€no 58%, Sto bi se moglo objasniti fluktuacijama u endogenoj razini estrogena
ili prirodnim smanjenjem ucestalosti VMS s vremenom. (47)

Pokazalo se da estrogeni imaju jednak utjecaj na smanjenje VMS neovisno o vrsti (CEE,
17B-estradiol) i nacinu primjene (oralno ili transdermalno) 6 mjeseci nakon pocetka primjene.
(48) (Tablica 5)
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Tablica 5 — srednja razlika utjecaja na smanjenje VMS drukgdijih vrsta estrogena —

prilagodeno prema (48)

Vrsta estrogena Smanjenje VMS*
Oralno - CEE -19.1 (-33 do -5.1)
Oralno - 173-estradiol -16.8 (-23.4 do -10.2)
Transdermalno - 17B-estradiol -22.4 (-35.9 do -10.4)

*u odnosu na placebo

Unato€ tome, u pocetku koridtenja, vece doze estrogena djeluju brZze od niskih doza. Tako je
u prvih 12 tjedana od pocetka terapije brzina smanjenja VMS 38% za placebo, 63% za niske
doze estrogena i 83% za visoke doze. Stoga je preporucljivo upozoriti Zene na tu razliku u
brzini smanjenja tegoba. (8)

Zbog nuspojava poput vaginalnog krvarenja, napetosti dojki, glavobolja i dobitka na tezini
48% zena mladih od 60 godina, koje uzimaju HNL prvenstveno radi olak§anja VMS, odustaje
od uzimanja HNL. Naj¢eSc¢e se odustaje zbog vaginalnog krvarenja. (49) lako znacajno za
pacijentice, pokazalo se da dobivanje na tjelesnoj tezini nije posljedica HNL, ve¢ procesa
starenja, pa se ono ne smatra nuspojavom uzimanja HNL. (Bakken 2004)

Nizim dozama estrogena ucestalost nuspojava se smanjuje za 50%, a ucinkovitost

smanjenja VMS simptoma sli¢na je ucinkovitosti viSih doza. (8) (Graf 1 i tablica 6)
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Graf 1 — utjecaj razliitih doza estrogena na smanjenje VMS u usporedbi s placebom (8)

Ettinger 2005, preuzeto uz dopustenje
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Tablica 6 — Usporedba razli€itih doza i puteva primjene estrogena na nuspojave —

prilagodeno prema (8-10)

Vaginalno krvarenje | Napetost dojki
Oralno — standardna doza 21-55% 12-45%
Oralno — niska doza 6-35% 0-23%
Transdermalni naljepak (0.014 mg/d) 5.8% 6.3%
Transdermalni gel (0.0125mg/d) 4.4% 6.6.%
Transdermalni gel (0.0375mg/d) 9.2% 7.7%

Iz gore navedene tablice mozemo vidjeti da je u€estalost nuspojava HNL zna¢ajno manja
kod estrogena primijenjenih u malim dozama, kako oralno tako i transdermalno, zbog ¢ega je
racionalnije pripisati takve doze kako bi se sprijec€ilo odustajanje od terapije zbog nezeljenih

ucinaka.

4. OSTEOPOROZA

Osteoporoza je sistemska bolest karakterizirana progresivnim smanjenjem koStane mase i
kvalitete kosti $to dovodi do povecanog rizika od fraktura. Najznacajnije osteoporoticne
frakture su fraktura kuka, podlaktice i kraljezaka. 70% fraktura kuka dogada se u Zena,
pretezno starije dobi. (50) U postmenopauzi se padanjem razine estrogena smanjuje njihova
pozitivna funkcija izgradnje kosti, te s vremenom dolazi do smanjenja gustoce kostiju $to
dovodi do povecane incidencije prijeloma u zena starije zivote dobi.

Estrogeni djeluju preko svojih receptora na osteoblastima i osteoklastima. Na osteoblastima
oni stimuliraju sintezu molekula koje promoviraju rast kosti te povecavaju gusto¢u receptora
za kalcitriol (vitamin 1,25(OH)2D3), faktor rasta i progesteron. Oni takoder inhibiraju
proizvodnju molekula koje poti€u reapsorpciju kosti. Na osteoklastima oni inhibiraju njihovo
stvaranje i rast te aktivnost lizosomskih enzima u njima, a promicu apoptozu. Na taj nacin se
u reproduktivno razdoblju odrzava adekvatna izgradnja, pregradnja i gustoc¢a kostiju. (51)
Estrogeni u HNL pozitivno utje€u na pregradnju kostiju te se stoga preporucuju u Zena koje
su pod povecanim rizikom od razvoja osteoporoze. To je pokazala i WHI: u 5 godina koliko je
trajala studija, 8.6% Zena koje su koristile HNL je imalo frakturu, naspram 11.1% u skupini
koja je primala placebo. Poslije 3 godine koristenja BMD (mone mass density — gustoc¢a
kostiju) se povecala za 3.7% u HNL-skupini, naspram 0.14% u placebo skupini. (52) No,
zbog rizika koji prate uzimanje oralnog HNL kao $to su VTE, karcinom dojke i

kardiovaskularni rizici, ta se terapija preporu¢a samo zenama koje su pod povisenim rizikom

13



za razvoj osteoporoze i u kojih koristi nadjacavaju rizike.

Nize doze estrogena, pa €ak i ultraniske doze, su se pokazale korisnima u poveéanju BMD.
Cak je i doza od 0.25mg/dan 17B-estradiola pokazala poveéanje BMD kraljeZnice za 2.8%.
(53)

Transdermalni estrogeni su se takoder pokazali korisnima u lije€enju osteoporoze. U
metaanalizi iz 2017 pokazano je da je BMD lumbalne kraljeznice porastao za 3.4% nakog
godine dana te 3.7% nakon 2 godine uzimanja terapije. (54) Mozemo vidjeti da te vrijednosti
odgovaraju vrijednostima iz WHI, gdje se koristio oralni CEE. Stoga je u postmenopauzalnih
Zena u svrhu prevencije osteoporoze korisno razmisliti o koriStenju transdermalnih estrogena
zbog njihovog jednakog u€inka na povecanje kostane gustoce, a zbog manje zastupljenih

nezeljenih u€inaka

5. UROGENITALNA ATROFIJA

Urogenitalna atrofija zahvaéa oko 50% postmenopauzalnih Zena. Ona znacajno umanjuje
kvalitetu Zivota Zene zbog simptoma koiji uklju€uju vaginalnu suhocu, iscjedak, ucestalo
mokrenje, peckanje, dispareuniju i Ceste infekcije. (55) Ona se uspjesno lijeci lokalnom
primjenom estrogena u obliku gela, prstena ili tablete, koji su pokazali veéi u€inak od
nehormonskih gelova i placeba. (56) Takvi lokalno primijenjeni estrogeni minimalno
dospijevaju u cirkulaciju i zato su sigurniji u odnosu na sistemske estrogene, iako treba biti
oprezan kod Zena koje su preboljele ili imaju karcinom dojke. (57) Ukoliko je UGA udruzena
s drugim simptomima, poput VMS, moze se lijeciti oralnim ili transdermalnim estrogenima, ali
tada je u Zena s uterusom potrebno dati i gestagene, to nije potrebno kod lokalne primjene
estrogena. Osim toga, kod dijela Zena je UGA refraktorna na sistemsku terapiju, te je

potrebno uz nju dati i lokalne estrogene. (58)

6. KARDIOVASKULARNI UCINCI

Kardiovaskularne bolesti (KVB) vodeci su uzrok smrti muskaraca i zena nakon 50. godine
Zivota. Poznato je da Zene imaju maniji rizik od pojave kardiovaskularnih bolesti od
muskaraca do ulaska u menopauzu, nakon ¢ega se incidencija kardiovaskularnih bolesti
povecava i kod zena. To se pripisuje prestanku lu¢enja estrogena i prestanku njihovog

protektivnog djelovanja na kardiovaskularni sustav.

Analiza znanstvenih ¢lanaka objavljenih do 1990. pokazala je da terapija estrogenima u
postmenopauzi smanijuje rizik od pojave koronarne sréane bolesti. U analiziranim

epidemioloSkim studijama je vecina ispitanica koristila samo ENL, bez gestagene
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komponente. (59) Jedan od nacina na koji estrogeni djeluju jest smanjenje LDL kolesterola i
povecanje HDL kolesterola, to je povezano sa smanjenim rizikom od razvoja
aterosklerotiskih plakova. (60)

Women's Health Initiative je studija koja je provedena u SAD-u izmedu 1998 i 2002. godine,
kada je bila obustavljena jer je globalni indeks Zzena koje su uzimale kombiniranu oralnu
estrogensku i progesteronsku terapiju bio 15% veéi od Zena koje su uzimale placebo. U
studiju je bilo uklju¢eno 160 000 zena u dobi 50-79 godina, a prosje¢na dob bila je 62.3
godine. Zene su podijeljene u dvije dobro randomizirane skupine, od kojih je jedna dobivala
kombinaciju 0.625 mg/d CEE i 2.5 mg/d MPA, dok je druga skupina uzimala placebo. U obje
skupine su bile do tada zdrave postmenopauzalne Zene s relativno niskom incidencijom
kardiovaskularnih bolesti. lako nije zamije¢en porast niti smanjenje smrtnosti jedne skupine u
odnosu na drugu, zamijeceno je povecanje apsolutnog rizika oboljenja od karcinoma dojke,
koronarne bolesti srca, mozdanog udara te pluéne embolije. Pokazalo se da se primjenom
kombinirane terapije nakon godine dana uzimanja razina LDL kolesterola smanijila za 12.7%,
a razina HDL kolesterola povecala za 7.3%. Takoder se povisila i razina triglicerida za 6.9%.
Unato€ tome, u skupini Zena koja su uzimale HNL rizik za pojavu koronarne bolesti srca bio
je 29% vedi, rizik za mozdani udar 41% veci, a incidencija duboke venske tromboze je bila
dvostruko vec¢a nego u kontrolnoj skupini. (6) Druga grana WHI studije, koja je obuhvacala
histerektomirane zene koje su uzimale samo ENL zaustavljena je 2 godine poslije, jer se i u
njoj pokazala povec¢ana incidencija mozdanog udara, koronarne bolesti i VTE. No, analizom
podataka 2012. godine pokazano je da se incidencija KVB u zena koje su nastavile uzimati
terapiju smanjila u odnosu na Zene koje nisu uzimale terapiju. (37, 61)

Nekoliko godina prije obustave WHI, objavljeni su rezultati HERS studije, u kojoj su Zenama
koje su preboljele koronarni incident, davani takoder CEE i MPA. U toj studiji nije zamijecena
razlika u smrtnosti od KVB, unato€ tome Ste je zamije¢eno snizenje LDL kolesterola od 11%,
te poviSenje HDL kolesterola od 10% u odnosu na kontrolnu skupinu. Unato¢ tome $to nije
zamijeCena sveukupna razlika u smrtnosti, vidjelo se da je viSe koronarnih incidenata bilo u
prvoj godini od poCetka primjene terapije, a da se njihov broj smanjivao prema 4. i 5. godini
primjene. Zbog toga je u pitanje dovedena uloga estrogena ne samo u primarnoj, ve¢ i u
sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti. (16) No, osim uporabe HNL, trebalo bi uzeti
u obzir i Zivotne navike korisnica, prije svega puSenje, jer ono moze ponistiti moguce korisne
ucinke HNL na prevenciju kardiovaskularnih bolesti.

Kombiniranom analizom provedenih studija, u relativno zdravih postmenopauzalnih Zena,
kombinirano kontinuirano HNL je povisilo rizik od koronarne bolesti srca s 2 na 1000 na 3-7
na 1000, VTE s 2/1000 na 4-11/1000 nakon godine dana primjene, a mozdanog udara sa
6/1000 na 6-12/1000 nakon 3 godine primjene. S druge strane, iako je kod ENL pronaden

povecan rizik za VTE i mozdani udar, nije pronaden povecan rizik za razvoj koronarne
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sr¢ane bolesti. U Zena starijih od 65 godina, bio je znacajnije povecan rizik za VTE s 3/1000
na 3-29/1000 nakon jedne godine uporabe. (62)

Studija provedena na vise od 70000 Zena u Danskoj pokazala je da, u usporedbi sa Zenama
koje su uzimale HNL manje od 6 mjeseci, Zene koje su uzimale terapiju dulje od 3 godine su
imale maniji rizik za obolijevanje od KVB. Stovise rizik je bio manji u Zena koje su koristile
transdermalnu naspram oralne terapije. No, kada su vrijednosti prilagodene u odnosu na
prihode zena, rizik je bio gotovo jednak kod dugorocne i kratkoroéne uporabe HNL. (63)
Ponovnom analizom WHI studije pronadeno je da transdermalni estrogeni ne utjeCu bitno na
pojavu ukupnih KVB, iako je postojao maniji rizik za pojavu vecih koronarnih incidenata i
mozdanog udara. Isto tako, niti smanjena doza CEE niti primjena estradiola nisu znacajnije
utjecali na cjelokupan rizik od koronarnih bolesti, iako se primjenom estradiola nesto smanjio
rizik od mozdanog udara. (64)

Postoje razlike u utjecaju oralnih i transdermalnih estrogena na profil lipida. Oralni estrogeni
smanjuju LDL kolesterol, poveéavaju HDL kolesterol i povec¢avaju razinu triglicerida.
Transdermalni estrogeni nemaju utjecaj na LDL kolesterol, pove¢avaju HDL kolesterol u

manjoj mjeri nego oralni te smanjuju razinu triglicerida. (65)

Tablica 7 — Utjecaj oralnog i transdermalnog HNL na lipidni profil u postmenopauzalnih zena
(66)

Bez terapije Oralni estrogeni Transdermalni
estrogeni
LDL-C 1 ! 0
HDL-C ! M 1
trigliceridi 1 ) !

lako se pretpostavljalo da bi zbog smanjenja LDL i pove¢anja HDL kolesterola HNL, ukoliko
se primijeni dovoljno rano, moglo smanijiti formiranje aterosklerotskih plakova, to se nije

potvrdilo.

Osim na profil lipida, oralni i transdermalni estrogeni razli¢ito utje€u na koncentraciju
vaskularnih upalnih parametara. Dok su oralni estrogeni povezani s poviSenjem razine CRP i
MMP-9 (matriks metaloproteinaza 9), kod transdermalnih estrogena nije primijecen takav
u€inak. (67) lako se zna da razina CRP i MMP-9 korelira s povec¢anim rizikom od pojave
koronarne bolesti i infarkta miokarda (68), joS se ne zna znacenje toga Sto transdermalno
HNL ne povisuje njihovu razinu.

Najnovija studija u podrucju efekta estrogena na rizik od koronarne bolesti je Kronos Early

Estrogen Prevention Study (KEEPS) studija. Ona je prou¢avala utjecaj niske doze (0.45 mgq)
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CEE i transdermalnog estradiola na ¢imbenike kardiovaskularnog rizika. Niti u jednom nacinu
primjene nije naden znacajan utjecaj na progresiju ateroskleroze niti na snizenje arterijskog
tlaka. lako je doza oralnih estrogena bila manja nego u WHI studiji, ona je bila dovoljna za
olak$avanje vazomotornih smetnji §to je klini¢ki znacajno. (69)

Zbog svega navedenog mozemo reci da se HNL, u bilo kojoj formulaciji, dozi niti nacinu
primjene, ne bi trebao koristiti isklju€ivo u svrhu primarne niti sekundarne prevencije KVB.
(62) Pitanje prednosti transdermalne primjene u odnosnu na oralnu ostaje otvoreno, bududi
da su neke studije pokazale malo smanjen rizik za pojavu KVB kod primjene transdermalnog

HNL, ali za to je potrebno viSe dokaza.

6.1. Venska tromboembolija

Venska tromboembolija je termin koji obuhvac¢a duboku vensku trombozu (DVT) i pluénu
emboliju. Ona ¢ini tre¢inu negativnih posljedica uzimanja HNL i zbog toga je jedna od
znacajnijih prepreka koristima HNL. Za oralne kontraceptive, kao i za HNL, se ve¢ neko
vrijeme zna da pojacavaiju rizik od VTE. U WHI studiji pokazalo se da je rizik za VTE kod
Zena koje uzimaju HNL 2 puta veéi no u Zena koje su uzimale placebo. Taj se rizik
povecavao s dobi, pa je tako u skupini od 60-69 godina bio 4 puta veci, a u skupini od 70-79
godina 7 puta vedi. Rizik se povecCavao i s povecanjem tjelesne mase: Zene s pretjeranom
tielesnom tezinom imale su skoro 4 puta veci, a pretile Zene skoro 6 puta vedi rizik u odnosu
na placebo. (70)

Odgovor na pitanje zasto HNL povecava rizik za razvoj VTE nalazi se u metabolizmu oralnih
estrogena. Oralno dani estrogeni apsorbiraju se putem crijeva te odlaze u jetru, gdje zbog
povecane koncentracije u portalnoj cirkulaciji ostvaruju u€inke prvog prolaska.
Metaboliziranjem estrogena poti¢e se indukcija jetrenih enzima i pojaana proizvodnja
faktora koagulacije i ostalih prokoagulacijskih molekula, dok se istovremeno inhibira fibroliza.
(71) Ovaj je uCinak izrazen kod oralnih estrogena i oralnih estrogena u kombinaciji s
gestagenima, dok kod transdermalnih estrogena nisu zamije¢ene znacajnije promjene u
koagulacijskim ¢imbenicima. Oralno HNL povezano je s povecanim plazmatskim
koncentracijama faktora IX, aktiviranog proteina C (APC), C-reaktivnog proteina (CRP) i sa
shizenim vrijednostima tkivnog aktivatora plazminogena (t-PA) i inhibitora aktivatora
plazminogena - 1 (PAI-1), sto nije slu¢aj kod transdermalne terapije. To ide u prilog teoriji o
prvom prolasku kroz jetru, zbog toga $to se transdermalnim putem primjene to izbjegava i
time smanjuje utjecaj na proizvodnji koagulacijskih ¢imbenika. (72)

Bududi da je WHI, koja je koristila CEE pokazala gotovo 7 puta veéu incidenciju VTE kod
Zena koje su imale mutaciju faktora V Leiden i uzimale HNL, postavljeno je pitanje utjecaja
CEE i njegovih metabolita, kojih je vise od 10, na ekspresiju gena koji utjeCu na mutaciju.

(70) Nadeno je da esterificirani estrogeni ne povec¢avaju dodatno rizik kao $to to €ini CEE,
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stoga su oni preporucljivi kod Zena s mutacijom. No, i CEE i EE nose rizik za pojavu DVT u
usporedbi s rizikom Zena koje ne uzimaju estrogene, iako je taj rizik nesto maniji kod EE
nego kod CEE. (73)

Metaanaliza iz 2008. godine, koja je ukljucila 8 opservacijskih i 9 randomiziranih kontroliranih
studija o primjeni HNL, dosla je do ovih rezultata: u usporedbi s Zenama koje nisu uzimale
terapiju, kod zena koje su uzimale oralni estrogen OR je bio 2.5 (1.9-3.4), dok je kod Zena
koje su uzimale transdermalni estrogen OR bio 1.2 (0.9-1.7). Ta je metaanaliza takoder
pokazala da je rizik za VTE bio 4 puta veéi u prvoj godini uporabe, dok je nakon toga bio 2
puta veci u odnosu na kontrolu. Takoder, nisu nadene razlike u riziku kod primjene estrogena
i kombinacije estrogena i gestagena. (74) No, druge su studije pokazale da se dodatkom
gestagena estrogenskoj terapiji rizik za razvoj VTE povecao, te bi stoga gestageni mogli biti
zasebni faktor rizika za razvoj VTE. (75) Tip gestagena ima utjecaj na povecan rizik od
razvoja VTE — kod MPA naden je najveci rizik. (76)

ESTHER studija provedena izmedu 1999 i 2004 u Francuskoj analizirala je rizik za VTE u
oralnom i transdermalnom putu primjene HNL, te utjecaj protrombotskih mutacija (faktor V
Leyden i protrombin G20210A) na rizik od razvoja VTE. U studiji je pokazano da je rizik za
razvoj VTE 4 puta veci u Zena koje uzimaju oralnu terapiju u odnosu na Zene koje ju ne
uzimaju, dok transdermalna terapija nije znacajno utjecala na rizik. Kod Zena koje su imale
jednu od protrombotskih mutacija i koje su uzimale HNL oralno, rizik za pojavu VTE bio je
Cak 25 puta veci nego u kontrola. Transdermalni put primjene kod tih Zena nije imao utjecaja

na povecanje rizika u odnosu na Zene s jednom od mutacija koje nisu uzimale HNL. (77)

Tablica 8 — ESTHER studija — prilagodeni OR prema dobi, klinickom centru i BMI za VTE —

prilagodeno prema (77)

Bez Estrogen Estrogen
lijeCenja oralno transdermalno
Bez mutacije 1 4.1 (2.4-7.1) 1.2 (0.8-1.8)
Jedna od 4.1(2.3-7.4) | 25.5(6.9-95) | 4.4 (2.0-9.9)
mutacija*
Faktor V Leyden 3.2(2.0-5.0) | 6.3 (1.4- 1.8 (0.5-6.3)**
mutacija 27.6)**
Protrombin 4.8 (2.6- / 1.5(0.1-2.2)***
mutacija 10.3)

* usporedbi s Zenama bez mutacije i bez lijeCenja
** u usporedbi sa Zzenama koje imaju faktor V mutaciju i nisu koristile HNL

** u usporedbi sa Zenama koje imaju protrombin mutaciju i nisu koristile HNL
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Iz svega navedenog mozemo zakljuciti da je transdermalni put primjene najsigurniji kod Zzena
koje imaju povecan rizik za razvoj VTE. Zbog toga $to on ne nosi povecan rizik od razvoja

VTE, transdermalni put je takoder preporudljiv i u Zena koje nisu pod povecanim rizikom.

7. PRETILOST, METABOLICKI SINDROM I DIJABETES

Pretilost je zna€ajan zdravstveni problem u zapadnom svijetu, pa tako i u Hrvatskoj —
2014.godine 20% stanovnistva je bilo pretilo. UCestalost pretilosti raste sa starenjem, pa je
tako u dobi od 45-54 godine, dakle u dobi peri- i rane postmenopauze prevalencija debljine u
Zena u Hrvatskoj 32%. (78) Zene u postmenopauzi zbog manjka estrogena imaju smanjen
bazalni metabolizam, $to dovodi do povecéanja tjelesne mase ako nema prilagodba u
prehrani. Dolazi do smanjenja miSiéne mase i povecanja koli¢ine masnog tkiva zbog
smanjene oksidacije masnih kiselina. Koli¢ina potkoznog abdominalnog masnog tkiva sa
starenjem se povecava, $to dovodi do poveéanja omjera struk-bokovi, a u
postmenopauzalnih Zena dolazi i do poveéanja koli€ine visceralnog masnog tkiva, $to dovodi
do povecéanog rizika za razvoj KVB. (79) Metaboli¢ki sindrom je skup metabolickih
poremecaja koji ukljuuju pretilost, intoleranciju glukoze, inzulinsku rezistenciju, hipertenziju,
povecane koncentracije triglicerida i smanjene koncentracije HDL kolesterola, a koji zasebno
i kumulativho dovode do poveéanog rizika za pojavu kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa
tipa 2. Masno tkivo izlu€uje tvari poput adiponektina, leptina i rezistina, a te tvari uz grelin iz
zeluca potenciraju nastanak inzulinske rezistencije. (80)

Primjenom estrogena u postmenopauzi nastoji se posti¢i smanjenje tjelesne tezine i sprijeciti
raspodjela masnog tkiva. Takoder, estrogeni bi trebali imati pozitivan utjecaj na smanjenje
inzulinske rezistecije i pojavu DM. Neizravnim djelovanjem estrogena preko GH-IGF se
smanjuje gubitak miSi¢ne mase. (2) Djelovanje na GH-IGF sustav se razlikuje kod oralnih i
transdermalnih estrogena. Kod oralnog puta primjene dolazi do povec¢anja GH i smanjenja
IGF-1, te do povecanja proteina koji veze hormone rasta (GHBG), 5to se ne dogada kod
transdermalne primjene estrogena. (81) Zbog svog efekta prvog prolaska kroz jetru, oralni
estrogeni smanjuju lipidnu oksidaciiju $to rezultira u nakupljanu masnog tkiva, a to rezultira
povec¢anom razinom leptina koji je jedan od &imbenika nastanka poveéane IR. Takav ucinak

nije zamije¢en kod trasdermalne primjene estrogena. (82)
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Tablica 9 — U&inak oralnih i transdermalnih estrogena na neke parametre za razvoj

metaboli¢kog sindroma u postmenopauzalnih Zena (82-84)

Oralni estrogeni Transdermalni estrogeni
IGF-1 1 0
GH 0 0
GHBG 0 0
Leptin 1 0
Masa bezmasnog tkiva l 1
Masa masnog tkiva 1 !
Lipidna oksidacija l 1
Tjelesna masa 0 0

U Zena koje ve¢ imaju znakove metaboli¢kog sindroma, oralni estrogeni su povisili razinu
leptina i omjer leptin/adiponektin te su povecali inzulinsku rezistenciju, dok transdermalni
estrogeni nisu povecali inzulinsku rezistenciju te su smanijili koncentraciju adiponektina, sto
bi moglo imati utjecaj na preraspodjelu masnog tkiva. (85)

Zbog svog efekta prvog prolaska kroz jetru oralni estrogeni povecavaju i serumske razine
globulina koji vezu tiroksin i kortizol. To bi takoder moglo dovesti do smanjenja bazalnog
metabolizma i povecanja tjelesne mase u zZena koje koriste oralno HNL, iako za sada ne

postoje istrazivanja koja bi to potvrdila. (18)

U WHI studiji nadeno je smanjenje glukoze u krvi nataste i koncentracije inzulina, te smanjen
rizik za nastanka inzulinske rezistencije. Nakon 5 godina zamijeceno je smanjenje incidencije
za 20% u odnosu na kontrolnu skupinu. (86) To se objasnjava efektom prvog prolaska kroz
jetru, ¢ime se smanjuje proizvodnja glukoze u jetri. (87) Rezultati E3N kohortne studije
govore tome u prilog buduéi da je rizik za pojavu dijabetesa bio vise smanjen kod oralne,
nego kod transdermalne primjene HNL, iako su oba puta primjene pokazala smanjen rizik za
razvoj DM u odnosu na zZene koje nisu koristile HNL. (88) Suprotno tome, KEEPS studija je
nasla da oralno primijenjeni CEE ima maniji utjecaj na smanjenje inzulinske rezistencije od
transdermalno primijenjenog estradiola. (69) No, u toj su studiji koriStene nize doze CEE
(0.45), a poznato je da su ucinci estrogena na smanjenje inzulinske rezistencije ovisni o dozi.
(89) Pokazano je da estrogeni smanjuju rezistenciju na inzulin ako se primjenjuju u manjim
dozama (0.3 — 0.625 mg CE), ali u dozama ve¢im od 1.25 imaju obratan efekt. (90) Zbog
toga je bitno prilagoditi dozu estrogena u Zena koje imaju metaboliki sindrom.

Iz dosadasnjih spoznaja proizlazi da oralni i transdermalni put primjene smanjuju inzulinsku
rezistenciju, s tim da ju oralni estrogeni smanjuju nesto viSe. Zbog toga se u mladih, zdravih

Zena mogu Koristiti oralni estrogeni ako se procijeni da rizik za VTE nije zna¢ajno povec¢an. U
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mladih Zena normalne tjelesne mase s dijabetesom tipa 2 preporucuje se dati prednost
oralnim estrogenima zbog povoljnijeg utjecaja na smanjenje inzulinske rezisencije i
povoljnijeg utjecaja na lipidni profil. Naravno, i u njih treba procijeniti rizik za razvoj VTE i

prema tome odrediti koiji tip terapije bi bio prikladniji. (91)

Dodatak gestagene komponente mozZe umanijiti pozitivan utjecaj estrogena na inzulinsku
rezistenciju. Derivati testosterona (npr. levonogestrel) poveéavaju inzulinsku osjetljivost, kao i
MPA. No, NETA dan oralno u manjim dozama ili transdermalno nema utjecaja na inzulinsku
rezistenciju, kao ni dirdrogesteron. (91) Zato je bitno da se kod Zena s postojecom

inzulinskom rezistencijom vodi raCuna o vrsti gestagena u HNL.

8. KOLELITIJAZA

Poznato je da endogeni estrogeni utje€u na pojacano stvaranje zu¢nih kamenaca (92), pa je
tako incidencija kolelitijaze u zena fertilne dobi 2 puta ve¢a no u muskaraca, no u
postmenopauzi se ona izjednacava s incidencijom kod muskaraca. (93) Poznato je 4F —
female, fat, forty, fertile (zena, debela, u Cetrdesetima, plodna) — sve su to ¢imbenici rizika za
razvoj kolelitijaze, a sve ih moZzemo povezati s pove¢anom razinom estrogena i
progesterona.

Metaanaliza iz 2013. pokazala je da je RR za razvoj kolelitijaze kod postmenopauzalnih Zena
koje uzimaju HNL bio 1.79 u odnosu na Zene koje ga ne uzimaju. Dakle, HNL povecéava rizik
za razvoj kolelitijaze. (94)

Neke studije su pokazale da transdermalni estrogeni imaju manji utjecaj na razvoj
kolelitijaze. Tako je studija iz 1991 pokazala da transdermalni estrogen ne utjeCe na indeks
saturacije bilijarnog kolesterola, dok ga je oralni estrogen povecao u Zena koje su imale
povecanu koncentraciju estrona. (95) To ide u prilog €injenici da je omjer estradiol/estron u
oralnom HNL maniji nego u transdermalnom HNL. To je potvrdila i E3N kohortna studija koja
je pokazala da je rizik za kolelitijazu zna€ajno veéi u Zena koje uzimaju oralne estrogene u

usporedbi sa Zzenama koje koriste transdermalne. (96)

9. SEKSUALNA DISFUNKCIJA

Osim smanjenja koncentracije estrogena i progesterona, u postmenopauzi se takoder, u
80% Zena, nalazi i smanjenje koncentracije androgena. To dovodi do smanjenja misiéne
mase, umora, slabe koncentracije i pada libida. Kod hipoadrogenih Zena takoder brze dolazi
do osteoporoze i urogenitalne atrofije. Buduéi da estrogeni jo$ viSe suprimiraju djelovanje

androgena, treba biti oprezan njihovim koristenjem u Zena koje imaju izrazene
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hipoandrogene simptome. (2)

Oralno primijenjeni estrogeni povecavaju razinu globulina koji veze spolne hormone (SHBG).
Dok CEE povecava njegovu razinu za 100%, mikronizirani estradiol ju povecava za 45%, a
transdermalni estradiol za 12%. (97) Budu¢i da SHBG veze testosteron, njegovo povecanje
dovodi do jos veéeg smanjenja cirkulirajuceg testosterona te bi to moglo imati utjecaj na
smanjenje libida u Zena koje uzimaju oralne estrogene. Transdermalni estrogeni imaju
minimalan ucinak na povec¢anje SHBG te su stoga preporucljivi u zena sa simptomima

manjka androgena. (98)

10. HIPERPLAZIJA ENDOMETRIJA

Estrogen u reproduktivnoj dobi ima proliferacijski u€inak na endometrij, a nakon pada razine
estrogena uslijed menopauze, taj u€inak prestaje. No, primjenom estrogena u HNL
endometrij opet postaje podloZzan njegovom ucinku te se zato pokazala poviSena incidencija
hiperplazije endometrija u Zena koje uzimaju HNL. Rizik za pojavu hiperplazije raste s dozom
i duljinom uporabe estrogena. (99) Gestageni su uvedeni u terapiju kako bi oponirali
proliferativnom ucinku estrogena.

Nazalost, pokazalo se da gestageni nemaju blagotvoran u€inak na sve organe — oni
povecavaju rizik za razvoj karcinoma dojke (37), a djelomi¢no utje€u i na povecan rizik od
KVB. (62) Zbog toga je preporucljivo gestagene davati u manjim dozama ili ih davati ciklicki.
Kombinacija estrogena i gestagena u manjoj dozi (1.5 mg/dan MPA) kontinuirano nema
znacajan utjecaj na povecan rizik za hiperplaziju endometrija. (100) Klasi¢na doza gestagena
u kontinuiranoj terapiji je 2.5mg/dan.

Uz primjenu niskih doza estrogena, pokazano je da se gestageni mogu davati u vec¢im
intervalima od klasi¢nog (12 dana po ciklusu, 5mg/dan), pa tako incidencija hiperplazije
endometrija nije bila pove¢ana uz primjenu niskodoznih estrogena u kombinaciji s MPA koji
je davan u dozi od 10mg/dan kroz 14 dana jednom u 3 mjeseca. (101) Sli¢no je pokazanoi s
ciklickom uporabom gestagena u dozi od 10mg/dan kroz 14 dana svakih 6 mjeseci. (102)
Osim toga, i kod neoponiranih estrogena se sa smanjenjem doze smanijuje incidencija
proliferacije endometrija. Tako je kod primjene transdermalnog estrogena u dozi od 14ug/dan
pokazano da je unutar 2 godine koristenja incidencija hiperplazije i proliferacije endometrija
bila tek nesto veca, no ta razlika nije bila statisticki znac¢ajna. (103) Zbog toga neki autori
nagadaju da bi se uz dovoljno nisku dozu estrogena i redovito praéenje, gestagenska

komponenta mogla u potpunosti izbaciti i u zena koje imaju uterus. (8)

22



11. KARCINOM DOJKE

Karcinom dojke je naj¢esSc¢i tumor u Zena. U Republici Hrvatskoj 2014. incidencija raka dojke
iznosila je 90/100000, a on je €inio 26% svih tumora u Zzena. (104) Rizi¢ni faktori za razvoj
karcinoma dojke uklju€uju stariju Zivotnu dob, pretilost, obiteljsku anamnezu karcinoma
dojke, raniju menarhu i kasniju menopauzu. Buduéi da je poviSena razina endogenih
estrogena povezana s povecéanim rizikom od razvoja karcinoma dojke (105), postavlja se
pitanje predstavlja li unoSenje egzogenih estrogena rizi¢ni cimbenik za pojavu invazivnog
karcinoma dojke. Neko¢ se smatralo da povecana serumska razina endogenih estrogena
dovodi do nastanka karcinoma dojke zbog proliferativhog utjecaja estradiola na tkivo dojke,
no danas postoje naznake da estrogeni zapravo ubrzavaju rast ve¢ postojec¢ih mikrotumora u
dojci, a ne potpomazu u nastanku novih. (106) U postmenopauzi, unato€ padu razine
cirkuliraju¢eg endogenog estradiola zbog smanjene funkcije jajnika, postoji poveéana
incidencija karcinoma dojke. Razlog tome je in situ sinteza estrona i estradiola iz

cirkuliraju¢ih androgena u dojci. (107)

Mnoge su studije provedene u SAD-u (WHI, HERS 2) i Europi (Milion Women Study - MWS,
Danish Nurse Cohort - DNS) pokazale povecan rizik od karcinoma dojke u Zena koje uzimaju
oralne preparate samo estrogena, kombinaciju estrogena i gestagena, ili samo gestagena.
(6, 108-110)

1997. Objavljena je reanaliza 51 studije iz Europe i SAD-a koja je ukazala na povecan rizik
za razvoj karcinoma dojke u zena koje uzimaju HNL te da se taj rizik povecava s duljinom
upotrebe HNL, a da se 5 godina nakon prestanka uzimanja terapije rizik ponovno izjednacuje
s onim u zena koje ju nisu uzimale. Takoder se pokazalo da je rizik za razvoj karcinoma
dojke veci kod zena koje su imale BMI<25 porastao vise nego kod Zena koje su imale
prekomjernu tjelesnu masu ili su bile pretile. (111) Tu moramo imati na umu da u pretilih
(BMI>30) postmenopauzalnih zena postoji povec¢ana razina endogenih estrogena zbog
njihove poveéane sinteze u masnom tkivu, te je zbog toga u njih ve¢ povecan rizik razvoja
karcinoma dojke i bez primjene HNL. Zbog toga mozemo zakljuciti da se primjenom HNL
rizik Zzena koje nemaju prekomjernu tjelesnu masu izjednacava s rizikom Zena koje ne
uzimaju HNL, a imaju prekomjernu tjelesnu masu.

WHI je takoder potvrdila povecéanje rizika od karcinoma dojke kod kombiniranog HNL (CEE +
MPA) (6), no zanimljivo je da je kod Zena koje su uzimale samo ENL, pri ponovnhom pregledu
4 godine nakon zavrsetka studije zamijeCena statistiCki zna€ajna razlika od 23% u smanjenju
incidencije invazivnog karcinoma dojke. No, studija je zakljuCila da se to ne odnosi na Zzene s
poviSenim rizikom od razvoja karcinoma dojke uslijed pozitivne obiteljske anamneze i drugih
Cimbenika. Ono $to je ta studija pokazala jest da ne postoji povecan rizik od pojave

karcinoma dojke kod Zena koje uzimaju samo preparate estrogena u vremenskom okviru u
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kojem je studija provodena — medijan uzimanja je bio 5.9 godina. U studiji nije bilo razlike
izmedu pojave karcinoma u Zena s normalnom i prekomjernom tjelesnom tezinom, kao ni u
pretilih Zena. (37)

Unato€ tome, pokazalo se da su zene u toj studiji imale prosje¢an BMI 30.1. Budu¢i da je
dokazano da se s porastom BMI povecava rizik od karcinoma dojke u odnosu na zZene koje
imaju BMI<25, mozemo zakljuciti da su te Zene imale vec¢ povecan rizik za razvoj karcinoma
dojke, pa je to bio razlog $to ga ENL nije dodatno poveéao. No, za tu tvrdnju jo§ nema

dovoljno dokaza.

lako se pretpostavljalo da bi gestagena komponenta HNL mogla imati oponirajuci u¢inak na
djelovanje estrogena na dojku kao $to ima kod djelovanja estrogena na endometrij, te da bi
zato mogla predstavljati zastitni faktor u Zena koje uzimaju ENL, pokazalo se da je to slucaj
samo kod prirodnog progesterona, a da sintetski gestageni nemaiju taj zastitni uc¢inak. To se
posebno odnosi na Zene starije od 55 godina koje su uzimale HNL viSe od 5 godina. (112)
MWS je pokazala da je uporaba kombinacije estrogena i gestagena rezultirala pojavom
novih 19 slu€ajeva karcinoma dojke na 1000 zena koje ju upotrebljavaju, dok je uporaba
samo ENL rezultirala s 5 na 1000 novih slu¢ajeva, ¢ime je potvrdeno da dodatkom
gestagenske terapije estrogenskoj znacajno povisuje rizik za razvoj karcinoma. (109) DNS
studija je pokazala da je rizik za razvoj karcinoma dojke Cetverostruko povecan u zena koje
su koristile samo ENL, kao i u onih koje su koristile kombinirano HNL. Ta je studija stavila
poseban naglasak na razliku izmedu cikliCke i kontinuirane uporabe testosteronu sli¢nih
gestagena, te je pokazano da njihova kontinuirana uporaba nosi vedi rizik za razvoj
karcinoma dojke od ciklicke. No, s obzirom na konfliktne rezultate s drugim studijama, od
kojih su neke pokazale obrnutu situaciju, a neke nisu nasle razlike izmedu ciklicke i
kontinuirane uporabe gestagena, autori su zakljucili da je do tih razlika moglo doci uslijed
uporabe razli€itih vrsta gestagena u razli¢itim drzavama svijeta zbog njihovog mogucéeg
drukdijeg utjecaja na Zljezdano tkivo dojke i drukCijeg medudijelovanja s upotrebljavanim
estrogenima. (113) S tim se slazu i rezultati Francuske E3N-EPIC kohorte koja je pokazala
da je RR bio znacajno vedi kod Zena koje su Koristile sintetske gestagene (1.4) naspram
Zena koje su koristile mikronizirani progesteron (0.9) u kombiniranoj HRT. (114) Sukladno
tome, kasnije provedena slucaj-kontrola studija iz Francuske je takoder pokazala da
testosteronu i progesteronu sli¢ani gestageni povisuju rizik za razvoj karcinoma dojke, ali da
se uporabom prirodnog mikroniziranog progesterona taj rizik ne povecéava. Zanimljivo je da je
ta studija takoder pokazala da se odgadanjem primjene HNL godinu dana nakon menopauze
smanjuje rizik za razvoj karcinoma dojke u odnosu na zZene koje su terapiju pocele uzimati
unutar godine dana po nastupu menopauze. Pretpostavlja se da je uzrok tome €injenica da

dojke nakon menopauze involuiraju, a ako damo HNL odmah, tu éemo involuciju sprijeciti.
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Ukoliko odgodimo primjenu HNL, involucija ¢e se prirodno odvijati te ¢e se smanijiti Zlijezdano
tkivo dojke, a samim time i $ansa da se u njemu pod utjecajem kasnije primijenjenog
kombiniranog HNL razvije karcinom. (115)

Zaklju¢no mozemo reci da postoje dokazi da testosteronu sli¢ni gestageni povecavaju rizik
za razvoj karcinoma dojke zbog sposobnosti tih gestagena da potaknu up-regulaciju
estrogenskih receptora na dojkama . No, progesteronu sli¢ni gestageni, prema do sada
poznatim Cinjenicama, ne bi trebali imati u€inak na razvoj karcinoma dojke. (107) Unato¢
tome, jedino prirodni progesteron ima dokazano zastitni u¢inak i moze smanijiti rizik od

pojave karcinoma dojke.

Kada je rizik za oboljenje od karcinoma dojke u pitanju, najbolja terapija je estradiol oralno ili

transdermalno u kombinaciji s mirkoniziranim progesteronom i to ne dulje od 5 godina.

Buduci da rizik oboljenja od raka dojke viSe ovisi 0 gestagenoj komponenti HNL,
transdermalnom primjenom estrogena taj se rizik vrlo vjerojatno nec¢e umanijiti. Rezultati
E3N-EPIC studije pokazali su da nacin primjene estrogena, bilo samo u ENL ili
kombiniranom HNL, nije statisti¢ki znacajno mijenjao rizik obolijevanja od raka dojke, nego je
glavni ¢imbenik bila vrsta gestagene komponente (114) No, opservacijska studija iz 2008.
godine je pokazala da je RR Zzena pod kombiniranom terapijom uz oralni estrogen bio 1.38,
dok je RR kod Zena koje su koristile transdermalne flastere bio 1.08. (116)

Za sada ne mozemo reci smanjuje li transdermalna primjena estrogena rizik od pojave

karcinoma dojke, ali dosadasnji rezultati ostavljaju otvorenom i tu moguénost.

12. KONTRAINDIKACIJE ZA HORMONSKO NADOMJESNO LIJECENJE

HNL je kontraindiciran u Zena koje imaju aktivni rak dojke ili endometrija te aktivhu DVT.
Ukoliko su Zene pod povecéanim rizikom za razvoj VTE i ukoliko imaju jasnu indikaciju za
HNL, dakle jako izrazene VMS, mozemo dati transdermalne estrogene, dok bi oralne trebalo
izbjegavati. Kod povec¢anog rizika za razvoj karcinoma dojke (pozitivha obiteljska anamneza,
genske mutacije) treba dobro procijeniti rizike i koristi. lako nije preporucljivo koristiti bilo koju
vrstu HNL kod takvih zena, niskodozni i transdermalni pripravci bi se mogli koristiti ukoliko je
to potrebno. Ipak, tu su potrebna daljnja istrazivanja. Kod povecanog rizika za razvoj
kolelitijaze ili kod Zena koje su preboljele kolelitijazu takoder se mogu propisati transdermailni

pripravci. (17)
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13. ZAKLJUCAK

Usporedbom oralne i transdermalne terapije nalazi se da su one jednako ucinkovite u
smanjenju VMS, iako transdermalnoj treba nesto dulje vrijeme do pocetka djelovanja. U
transdermalnoj terapiji su zna¢ajno smanjene nuspojave poput vaginalog krvarenja i
napetosti dojki, koje su ucestale u oralnoj primjeni HNL. Naj¢eS¢a nuspojava transdermale
terapije je lokalna iritacija koZe. Obje vrste terapije su korisne u poveéanju gustoce kostiju i
prevenciji osteoporoze. Za izoliranu urogenitalnu atrofiju preporudljiva je lokalna terapija
estrogenima. Pitanje prednosti transdermalne nad oralnom terapijom u svrhu prevencije
koronarne bolesti i mozdanog udara ostaje otvoreno. Zbog izrazenog ucinka prvog prolaska
kroz jetru, oralnom terapijom se znacajno povecava koncentracija prokoagulacijskih
Cimbenika, $to dovodi do razvoja venske tromboembolije. Kod transdermalne terapije taj
ucinak izostaje, te ona ne utjeCe znacajno na poviSen rizik za razvoj VTE. Zbog toga je,
pogotovo u Zena koje su prije preboljele VTE ili su pod povecanim rizikom za njega, korisno
razmotriti transdermalnu terapiju umjesto oralne. Buduc¢i da oralna terapija ima povoljniji
ucinak na inzulinsku rezistenciju i lipidni profil ona je korisna u mladih Zena koje imaju DM ili
su pod povecanim rizikom da ga razviju, dok su u svim ostalim slu¢ajevima za prevenciju
razvoja inzulinske rezistencije obje vrste terapije jednako korisne, s napomenom da se rizik
za razvoj VTE mora dobro procijeniti radi prilagodbe terapije. Rizik za razvoj kolelitijaze vedi
je u zena koje uzimaju oralnu terapiju. Transdermalni estrogeni su takoder preporudljivi u
Zena sa simptomima smanjene koncentracije androgena zbog toga sto ne povisuju SHBG,
Sto je sluCaj kod oralni estrogena. lako pojavnost karcinoma dojke ovisi vjerojatno najvise o
gestagenoj komponenti, postoji mogucnost da transdermalni estrogeni predstavljaju maniji
rizik za njegov razvoj od oralnih. No, potrebna su daljnja istrazivanja koja bi to dokazala. S
manjom se dozom estrogena, koja je prisutna u transdermalnoj terapiji, moZze smanijiti i doza
gestagena koji se primjenjuju u svrhu prevencije hiperplazije endometrija.

Sukladno s dosadasnjim spoznajama, mozemo ustvrditi da je transdermalna terapija u vecini
indikacija sigurnija od oralne te da ima znacajno manje nuspojava. No, bitno je napomenuti
da konacan izbor izmedu vrsta terapije ostaje na Zeni koja ju uzima i ovisi 0 njenim zZeljama i

preferencijama.
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