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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA | AKRONIMA

APC - aktivirani protein C ( od engl. activated protein C)

BMD - mineralna gustoca kostiju ( od engl. bone mineral density)

CBG - globulin koji veze kortikosteroide ( od engl. corticosteroid-binding globulin)
DRSP - drospirenon

El - estron

E1S - estron sulfat

E2 - estradiol

E3 - estriol

E4 - estetrol

EE - etinil estradiol

ER - estrogenski receptor

ERE - elementi odgovora na estrogene ( od engl. estrogen response element )
FSH - folikul-stimuliraju¢i hormon

GnRH - gonadotropin-oslobadajuéi hormon ( od engl. gonadotropin-releasing
hormone)

HDL - lipoprotein visoke gustoce ( od engl. high-density lipoprotein)

LDL - lipoprotein niske gustoce ( od engl. low-density lipoprotein)

LH - luteiniziraju¢i hormon

LNG - levonorgestrel

MISS - od engl. membrane-initiated steroid signaling

NAPCsr - od engl. normalized APC sensitivity ratio

NEST - od engl. native estrogen with selective action in tissues

NO - dusikov monoksid ( od engl. nitric oxide)

OH skupina - hidroksilna skupina

PR - progesteronski receptor

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

SAD - Sjedinjene AmeriCke Drzave

SERM - selektivni modulator estrogenskih receptora ( od engl. selective estrogen
receptor modulator)

SHBG - globulin koji veze spolne hormone ( od engl. sex hormone binding globulin)
TBG - globulin koji veze tiroksin ( od engl. thyroxine-binding globulin)

VLDL - lipoprotein vrlo niske gustoée ( od engl. very-low-density lipoprotein)
VMS - vazomotorni simptomi

VTE - venska tromboembolija

tPA - tkivni aktivator plazminogena ( od engl. tissue plasminogen activator)
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1. SAZETAK

Kontracepcija i hormonsko nadomjesno lije€enje s estetrolom

Tina Stankovié

Obzirom na neupitne dobrobiti hormonskog nadomjesnog lijeCenja i oralne
hormonske kontracepcije, postoji kliniCka potreba za uvodenjem novih estrogenskih
formulacija koje imaju maniji rizik nastanka venskih tromboembolija i manji utjecaj na
proliferaciju tkiva dojke. Prikupljeni podaci iz provedenih pretklini¢kih i klini¢kih
istrazivanja podupiru estetrol kao obecavajuci prirodni estrogen koji bi ispunio
navedena ocekivanja.

Oralni kontraceptivi koji sadrze kombinaciju estetrola i drospirenona pokazali su bolju
prihnva¢enost i tolerabilnost medu korisnicama u odnosu na oralne kontraceptive koji
sadrze etinil estradiol kao estrogensku sastavnicu. E4/ DRSP ucinkovito inhibira
ovulaciju te pokazuje obecavajuée rezultate po pitanju obrazaca krvarenja i kontrole
menstruacijskog ciklusa. Navedena kombinacija hormona takoder ima pozeljan
dobrobitni u€inak na lipidni profil, jetru, razinu SHBG te metabolizam ugljikohidrata.
Sukladno takvim ucincima, ovaj steroidni hormon postaje preferirana opcija zbog
smanjenog rizika za kardiovaskularne dogadaje poput duboke venske tromboze.
Takoder, provedena su istrazivanja dovela do zaklju¢ka da E4 zbog svog neutralnog
uCinka na tkivo dojke pruza siguran terapijski prozor za ubazavanje simptoma

menopauze, bez stvaranja dodatnog rizika za razvoj karcinoma dojke.



2. SUMMARY
Contraception and hormone replacement therapy with estetrol

Tina Stankovié

Given the unquestionable benefits of hormone replacement therapy and oral
hormone contraception, there is a clinical need to introduce new estrogen
formulations that carry fewer venous thromboembolic risks and have less impact on
breast tissue proliferation. The data collected from preclinical and clinical studies

support estetrol as a promising natural estrogen that would meet these expectations.

Oral contraceptives containing a combination of estetrol and drospirenone have
shown better acceptance and tolerance among users, compared to oral
contraceptives containing ethinyl estradiol as an estrogenic component. E4 / DRSP
effectively inhibits ovulation and shows promising results in terms of bleeding pattern
and menstrual cycle control. This combination of hormones also has the desired
effect on lipid profile, liver, SHBG levels and carbohydrate metabolism. Consistent
with such effects, this steroid hormone is becoming the preferred option due to the
reduced risk of cardiovascular incidents such as deep vein thrombosis. Also, the
research has led to the conclusion that E4, due to its neutral effect on breast tissue,
provides a safe therapeutic window for alleviating menopausal symptoms, without

creating an additional risk for the development of breast tumors.



3. UvVOD

Oralna hormonska kontracepcija je najceSCe koriSteni oblik reverzibilne
kontracepcije diljem svijeta. Broj Zena koje koriste kontracepciju u razvijenim
zemljama je ostao relativno konstantan od 1982. godine, iznoseci priblizno 62% Zena
reprodukcijske dobi, od ¢ega vise od 20% nijih koristi upravo oralnu kontracepciju sa
najviSom prevalencijom u europskim zemljama. (1) Broj Zena koji koristi hormonsko
nadomjesno lije€enje u menopauzalnoj tranziciji i postmenopauzi procjenjuje se na
otprilike 12 milijuna u zapadnim zemljama. (2)

S obzirom na ulogu koju oralni hormonski kontraceptivi i hormonsko nadomjesno
lijeCenje imaju u Zenskom reproduktivnom zdravlju i opéem dobrom osjeéanju,
desetlje¢ima je cilj bio pronaéi farmaceutsko rjeSenje koje bi imalo maniji rizik
nastanka tromboembolijskih incidenata te manji utjecaj na proliferaciju tkiva dojke.
Estetrol je nedavno odobren u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, Europi, Kanadi i
Australiji kao nova estrogenska sastavnica koja bi mogla ispuniti dugogodisSnje
pokusSaje da se oralna hormonska kontracepcija i hormonsko nadomjesno lijecenje

ucine $to sigurnijima za uporabu. (3)



4. ESTETROL

Estrogen estetrol (E4) je ljudski steroid kojeg proizvodi fetalna jetra i to jedino tijekom
trudnoce. Ovaj je prirodni estrogen otkriven u urinu trudnih Zena 1965. godine na
Institutu Karolinska u Stockholmu zahvaljuju¢i Diczfalusyju i suradnicima. Estetrol
ima strukturu estrogenog steroida sa 4 hidroksilne skupine, $to objadnjava njegov
akronim E4. Razlikuje se od drugih prirodnih estrogena po dodatnoj alfa hidroksi
(OH) skupini na polozaju 15 molekule. (4)

Proces 15- i 16-hidroksilacije se zbiva iskljuivo u fetalnoj jetri. Nakon sinteze
u fetalnoj jetri, estetrol u cirkulaciju majke dospijeva preko posteljice. Estetrol se
detektira ve¢ u 9. tjednu trudnoce u urinu trudnica. Tijekom drugog trimestra trudnoce
detektirane su visoke razine E4 u plazmi majke, sa konstantnim porastom
koncentracije nekonjugiranog E4 sve do otprilike 1 ng/mL (3nmol/L) koji se biljezi pri
kraju trudnoce. (5) Nakon rodenja, jetra novorodenCeta brzo gubi sposobnost
sinteze E4. Potencijalna upotreba E4 kao pokazatelja dobrog stanja fetusa bila je
ekstenzivno istrazivana 60-ih godina proslog stolje¢a. Medutim, s obzirom na velike
intra- i interindividualne razlike koncentracije E4 u plazmi majke tijekom trudnoce,
odustalo se od daljnjeg istrazivanja E4 kao pokazatelja fetalnog zdravlja. (6) Do sada
nije otkrivena fizioloSka funkcija E4 tijekom trudnoée. Nekoliko desetlie¢a se E4
smatrao slabim estrogenom bez terapijskog potencijala. (7) Medutim, 2001.godine,
Bennink i suradnici u Pantarhei Bioscience (Zeist, Nizozemska) pokrenuli su
pretklinicke i kliniCke studije faze 1 koje su opisale jedinstveni profil aktivnosti E4 i

njegovu prikladnost za terapijsku uporabu. (8) PocCevsi od 2009. godine, Pantarhei,



Mithra Pharmaceuticals i nekoliko akademskih skupina udruZili su se u ispitivanju
farmakoloSkih karakteristika E4 i njegovih molekularnih mehanizama djelovanja s
cilem razvoja E4 za terapijsku primjenu. Za ljudsku uporabu E4 je sintetiziran iz
komercijalno dostupnog sojinog estrona, Cisto¢e preko 99,9% (9) i bez kontaminacije.

(10)

4.1. Farmakoloska svojstva

Kako je ve¢ naglaseno, estetrol se razlikuje od drugih prirodnih estrogena
po dodatnoj alfa hidroksi (OH) skupini na polozaju 15 molekule. Pokazano je da ova
strukturalna razlika ima vazne implikacije, budu¢i da jedna dodatna OH skupina u
usporedbi s estriolom (E3) produljuje poluzivot eliminacije u ljudskom tijelu, koji za E3
iznosi 10 minuta dok za E4 iznosi 20-28 sati. Poluzivot E4 je takoder znatno
duZzi od poluzivota drugih prirodnih estrogena, ukljuujuéi prirodni 173 -estradiol (E2)
i mikronizirani E2, za koje su zabiljezeni poluzivoti od 1-2 sata i 10-12 sati. Takoder,
E4 se ucinkovitije apsorbira nakon oralne primjene od E2, iz razloga Sto znacajno
manje podlijeze  metabolizmu prvog prolaska. Ove znaclajke estetrola su
vazan preduvjet za njegov razvoju  smjeru oralnog  primjenjivog  lijeka  koji
se uzima jednom dnevno.

Utvrdeno je da je metabolizam estetrola u ljudskim hepatocitima spor. Aktivni
metaboliti E4 ni do danas nisu otkriveni, a sam E4 se izlu€uje u inaktivhom obliku
putem jetre i bubrega prolazeci proces konjugacije sa sulfatom i/ili glukoronidom. U
tom se pogledu E4 bitno razlikuje od E2, koji se nakon oralne primjene intenzivno
metabolizira, i to pretezno u estron (E1) i estron sulfat (E1S), kao i u velik broj
drugih metabolita deriviranih iz E1 1 E2. (5) Za razliku od E2, E4 se ne pretvara u
hidroksilirane metabolite, prekursore kinonskih estrogena koji mogu reagirati i ostetiti

3



DNK, $to je povezano s razvojem raka dojke. (11) Stovise, razine E1 u cirkulaciji
povezane su sa stvaranjem trombina te su posljedi¢no povezane s razliitim profilima
trombotickog rizika izmedu oralno i transdermalno primjenjene terapije estrogenima.
(12) Za razliku od etinil estradiola (EE) i E2, enzimi citokroma P450 (CYP450) ne
igraju glavnu ulogu u metabolizaciji E4 i E4 pokazuje minimalan utjecaj na glavne
enzime CYP450.(13) Kao rezultat toga, E4 pokazuje manju interakciju s drugim
lijekovima u odnosu na druge estrogene, ukljuCujuci EE i E2.

Kao Sto je i oCekivano, s obzirom na visoke razine E4 tijekom trudnoce, cCini se
da je E4 vrlo siguran za primjenu u ljudi. U farmakolo$kim studijama na Stakorima, u
kojima su koriStene doze do 10 mg/kg/dan tijekom 4 tjedna, E4 je pokazao dobar
sigurnosni profil bez izazivanja relevantnih nezeljenih ucinaka. . Sigurnosni profil E4
dodatno je potvrden u brojnim in vitro studijama koje su se
bavile interakcijom E4 i ljudskih hepatocita, $to je od posebnog znacaja s obzirom na
poznate nuspojave i interakcije estrogena sa metabolizmom jetrenih enzima. (5)
Nakon oralne primjene, E4 se brzo apsorbira postiZuc¢i vréne razine 15-60 minuta
nakon uzimanja. Poslije toga dolazi do naglog pada razine E4, nakon Cega slijedi
drugi Siljak koncentracije $to upucuje na brzu distribuciju i reapsorpciju. Potom, 24
sata nakon primjene zapocCinje polagana eliminacijska faza. Ovakav profil
plazmatskih koncentracija E4 uoCen je dosljedno kod ispitivanih zdravih Zena u
postmenopauzi te je prilicno tipican za enterohepati¢nu cirkulaciju, za koju je poznato
da se javlja kod primjene estrogenih steroida. Medutim, privremena pohrana u
lipidnim tkivima ne moze biti joS potpuno iskljuCena. Veliki i brzi o dozi-ovisan Siljak
koncentracije E4 nakon oralne primjene mogao bi biti koristan za njegovu primjenu u
indikacijama koje zahtijevaju klini¢ki uCinak koji nastupa bez odgode.

Sto se ti¢e oralne primjene, farmakokineticke i metabolicke karakteristike E4 se



znacajno razlikuju od karakteristika estrogena koji su trenutno u uporabi, ukljuujuci
prirodne estrogene kao Sto su ljudski E2 i E3 i konjugirani konjski estrogen iz trudnih
kobila te sintetske estrogene kao $to je etinil estradiol.

Znacajna razlika izmedu ostalih ljudskih estrogena i E4 je poluZivot eliminacije.
Pokazalo se da poluzivot E4 iznosi otprilike 28 sati, dok poluZivoti E2 i E3 iznose 1-2
sata odnosno 20 minuta. Upravo iz tog razloga najSire upotrebljavani E2 mora biti
mikroniziran ili esterificiran radi produljenja njegova poluZivota, ¢ime potom postaje
prikladan za oralnu primjenu u ljudi, za razliku od E3 koji se moze koristiti isklju€ivo
lokalno (vaginalno). PoluZivot eliminacije etinil estradiola iznosi otprilike 20 sati. 1z tog
razloga etinil estradiol ne zahtijeva modifikaciju i prikladan je za upotrebu u ljudi kao
lijek koji se daje jednom dnevno; jednako se oCekuje i za E4.

Estetrol se oralno apsorbira i bioraspoloziv je sa snaznim odgovorom ovisnim o dozi
Sto ukazuje na visoku bioraspolozivost nakon oralne primjene. Interindividualne
varijacije plazmatskih koncentracija su niske. Kombinacija niskih inter- i
intraindividualnih varijacija plazmatskih koncentracija E4 i linearnosti doze otvara
mogucnost da se povezu plazmatske koncentracije E4 sa klinickim ucincima te da se
omoguci individualna korekcija doze temeljenoj na plazmatskoj koncentraciji.
Nevedeno je nemoguc¢e kod svih trenutno dostupnih estrogena ukljuCujuci
etinilestradiol. (14)

Nadalje, E4 ima odredene karakteristike razliCite od ostalih estrogena, $to ga Cini
prikladnim za upotrebuu sklopu hormonskog nadomjesnog lije€enja ili
kombinirane oralne hormonske kontracepcije. Suprotno od EE i E2, E4 se ne veze
za globulin koji veze spolne hormone (SHBG) (2) niti povecéava njegovu proizvodnju u
jetrenim stanicama. Navedena karakteristika je jedinstvena za E4 i vazna, bududi da

su samo estrogeni koji nisu vezani za bioloSke proteine aktivni i sposobni doseci



ciljna tkiva. (15)

Enterohepati¢na recirkulacija oralno primjenjenih estrogena povezana je s 2,5 puta
povecanim rizikom od bolesti bilijarnog trakta. Cini se da se ovaj rizik ne odnosi na
primjenu E4, s obzirom da on ne ulazi u enterohepati¢nu cirkulaciju. E4 se izluCuje
urinom u obliku prstenastog D monoglukuronida i inaCe je metaboli¢ki nepromijenjen.
(16) Sve navedeno govori u prilog jedinstvenog farmakokinetiCkog profila E4 sa
pozeljnim znaCajkama koje €ine osnovu za razvoj sigurnog oralnog farmaceutskog

pripravka koji se primjenjuje jednom dnevno. (5)

4.2. Mehanizam djelovanja E4

Pleiotropni ucinci estrogena uglavnhom su posredovani kroz dva estrogenska
receptora: ERa i ERB. Dva estrogenska receptora dijele strukturu domene koja se
sastoji od Sest domena, A-F. SrediSnja C domena se vezZe s visokim afinitetom i
specificnoS¢u za specificne nuklearne elemente odgovora na estrogene (ERE).
Razlicite su studije istrazivale utjecaj E4 na nuklearne elemente odgovora na
estrogene, poznate kao genomski signalizacijski put. Rezultati su pokazali da, u
skladu s nizim afinitetom vezanja za ERa, E4 stimulira ERE uvjetovanu aktivaciju
stanica sa 100 do 1000 puta nizom potencijom u odnosu na estradiol. (17,18) U in
vivo ispitivanjima na miSevima i Stakorima, zabiljezena je aktivacija ERa izazvana E4
na nekoliko tkiva uklju€uju¢i proliferaciju epitela rodnice i endometrija, prevenciju
koStane demineralizacije i vaskuloprotektivno djelovanje. (19-21) Osim genomskih
signalnih putova, estrogeni mogu regulirati ekspresiju membranskih gena MISS
(engl. Membrane-Initiated Steroid Signaling) tj. ekstranuklearni ili negenomski put.

Ovi su ucinci posredovani preko skupa ER prisutnih na membrani ili u citoplazmi i



dovode do brzog aktiviranja sekundarnih glasnika koji, zauzvrat, izravno moduliraju
bioloske ucCinke kao Sto su proliferacija stanica, migracija ili invazija. Za razliku od
drugih estrogena, kao Sto je E2, E4 je tkivno specifiCan, antagonist ERa-ovisnih
MISS putova. Primjerice, E4 antagonisti¢ki djeluje na aktivaciju MISS-a izazvanom s
E2 u modelima raka dojke. Sli¢no tome, zbog blokade ERa putem negenomskog
ucinka, za razliku od E2, ima neutralan u€inak na jetru (nikakav ili minimalan ucinak
na SHBG, angiotenzinogen, Cimbenike koagulacije i razine triglicerida u plazmi). (22)
Kao $to je ranije navedeno, E4 aktivira nuklearni receptor ERa, ali je za razliku od
ostalih estrogena antagonist membranskog receptora ERa, zbog ¢ega se smatra
prvim prirodnim estrogenom sa selektivnim djelovanjem na tkiva (engl. Natural

Estrogen with Selective Action in Tissues, NEST). (4)

4.3. Estrogenski uéinak na tkiva

Estetrol ima razliCiti uCinak na razliCita tkiva, zahvaljuju¢i agonistiCkom, odnosno
antagonistickom djelovanju na ER. U dobro validiranim, prediktivnim Stakorskim
modelima pokazano je da E4 ima estrogenski agonistiCki utjecaj na rodnicu,
endometrij, miometrij, kost i mozak. Studija je pokazala pozitivan uCinak E4 na
mineralnu gustocu kostiju (BMD), mehani¢ku snagu kostiju i vrijednosti osteokalcina.
(23)

U postmenopauzalnih Zena je uoCeno kako E4 uzrokuje o dozi ovisan pad razine
markera resorpcije kosti ( C-telopeptid) te pad razine markera formacije kosti
(osteokalcin). Serumski osteokalcin proizvode gotovo iskljuCivo osteoblasti i osjetljiv
je marker formacije kosti koji korelira sa histomorfometrickim mjerenjima formacije

kosti ucinjenima u uzorku bioptata kosti. C-telopeptid je osjetljiv biomarker



degradacije i pregradnje kosti. Medutim, zamije¢eno je kako je inhibitorni u€inak E4
ipak bio izrazeniji na proces resorpcije kosti, sugeriraju¢i mogucnost pozitivne
formacije kosti. (24)

Pokazano je da ovarijektomirani Stakori lije€eni sa E4 imaju poviSenu razinu
alopregnanolona i beta endorfina u razli€itim regijama mozga. Ekspresija navedenih
neurosteroida se smanjuje kada su zajednicki primjenjeni E4 i E2. (25)

Poznto je da estrogeni imaju vaskuloprotektivnho i kardioprotektivnho djelovanje:
sprjeCavaju aterosklerozu, smanjuju hipertenzivne ucinke ovarijektomije, smanjuju
starenjem uvjetovano smanjenje elasticiteta krvnih Zila, povecCavaju stvaranje NO,
sprjeCavaju posttraumatsku hiperplaziju intime. Pokazalo se da E4 ima sli¢nho
vaskuloprotektivno djelovanje kod miSeva, zahvaljujuéi vezivanju s ERa. Studije su
pokazale dobrobitni u€inak na kardiovaskularni sustav preko povecanja stvaranja
NO, vazodilatacije, odnosno prevencije ateroskleroze, zadebljanja intime i
hipertenzije. (6) U fazi 2 Kklinickih ispitivanja, kombinacija E4/DRSP imala je
ograni¢eni ucinak na stimulaciju RAAS sustava. (26) Ostali estrogeni stimuliraju
RAAS, a pojaCana stimulacija navedenog sustava moze dovesti do retencije soli i
razvoja arterijske hipertenzije. Kod zdravih normotenzivnih Zena, porast renina i
aldosterona limitiran je zahvaljuju¢i negativnoj povratnoj sprezi RAAS-a. U zena koje
postanu hipertenzivhe zbog koristenja etinil estradiola, navedena kompenzatorna
inhibicija koncentracije renina nije dostatna Sto dovodi do poviSene aktivnosti renina
u plazmi, uz posljedi¢ni porast angiotenzina Il, aldosterona i arterijskog krvnog tlaka.
Za razliku od toga, E4 ima ograniCen ucCinak na angiotenzinogen, $to bi objasnilo
limitirani uc€inak na tjelesnu tezZinu i krvni tlak. Nadalje, zabiljezen je preventivni
uCinak E4 na razvoj hipertenzije inducirane angiotenzinom Il kod transgenicnih

miSeva. Navedeni uCinak E4 ostvaruje zahvaljujuéi selektivnoj aktivaciji nuklearnog



ERa. (27)

Nadalje, pokazano je da E4 ima antagonisticki u€inak na estrogenske receptore u
tkivima karcinoma dojke u prisustvu E2, odnosno da smanjuje proliferaciju stani¢nih
linija karcinoma dojke. (18,28,29)

Navedeno moZe ukazivati na buducu primjenu E4 kao selektivnog modulatora
estrogenskih receptora (SERM) koji ima manje nezZeljenih u€inaka na valove vrucine,
muéninu, hipertenziju, tromboemboliju i hiperplaziju endometrija u odnosu na
tamoxifen. (30,31)

Pokazano je da E4 djeluje kao antagoist estrogena na modelu DMBA Stakorskog
karcinoma dojke, gdje prevenira nastanak novih karcinoma dojke i stimulira regresiju
preegzistentnih karcinoma dojke. (31)

U jednoj je studiji pokazano da koriste¢i 3 komplementarna in vivo adenokarcinoma
dojke (transgenicni MMTV-PyMT miSevi, stani¢na linja MCF7 humanog
adenokarcinoma i hormon ovisni humani ksenografti PDX) E4 u kombinaciji sa
progesteronom (P4) ili DRSP u dozama koje se koristi u kombiniranoj hormonskoj
kontracepciji ili hormonskom nadomjesnom lije€enju, ne dovodi do promocije razvoja
karcinoma dojke niti diseminacije metastaza. Navedene spoznaje mogu ukazivati da
kombinacija E4 s progestagenima moze imati bolji omjer koristi i rizika glede utjecaja
na dojku u usporedbi s postojecim hormonskim kontraceptivima kao i preparatima za
hormonsko nadomjesno lije¢enje na trzistu. (32)

Estetrol ima znacajno nizi u€inak na koagulaciju i hemostazu nego etinil estradiol ili
estradiol i stoga bi mogao imati minimalni u€inak na incidenciju tromboembolijskih
dogadaija. (33)

Kemijski sintetizirani E4 identiCan je prirodnom hormonu i prouCavan je u

kontracepciji, menopauzi, osteoporozi i raku dojke. (26)



5. OPCENITO O ORALNOJ KONTRACEPCIJI

5.1. Razvoj estrogenske sastavnice kombinirane hormonske

kontracepcije

Vecéina oralnih steroidnih kontraceptiva sastoji se od estrogena i progestina.
Progestinska sastavnica preko utjecaja na hormon Kkoji otpusta gonadotropine
(GnRH) smanjuje lu€enje luteinizirajuteg hormona (LH) i time inhibira ovulaciju.
Progestini ostvaruju i periferni kontracepcijski u€inak zguS¢avanjem cervikalne sluzi
sprieCavaju¢i ulazak spermija u Supljinu maternice i jajovode. lako
estrogenska sastavnica preko utjecaja na GnRH i smanijivanja lu¢enja FSH, ¢ime se
inhibira razvoj folikula, doprinosi kontracepcijskoj ucinkovitosti, njena je primarna
uloga u hormonskoj kontracepciji stabilizacija endometrija ¢ime se osiguravaju
redovita i predvidiva mjese¢na krvarenja iz maternice. (34)

Prva oralna steroidna kontracepcijska pilula, pojavljuje se na trziStu Sjedinjenih
Americ¢kih drzava 1961. godine pod nazivom Enovid®. Sastojala se od 9,85 mg
progestina noretinodrela i 150 ug etinilestradiol-3-metil etera - mestranola. Od 1960.
godine sastav oralnih kontraceptivnih pilula znacajnije se mijenja uz dramati¢no
smanjenje doze mestranola, a 1970. mestranol se u potpunosti zamjenjuje etinil
estradiolom. (35)

Etinil estradiol su prvi sintetizirali Hans Herloff Inhoffen i Water Hohlweg 1938. godine
u istrazivaCkom laboratoriju farmaceutske kuée Schering, Njemacka, a temeljem
istrazivanja grupe Lavoslava RuZiCke. Etinil estradiol je razvijen u nastojanju da se
stvori estrogen s vecom oralnom biodostupnosScu. Ova svojstva su postignuta

supstitucijom etinilne skupine na ugljiku 17 estradiola. lako su kliniCka ispitivanja sa
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etinil estradiolom zapocela jo$ 1938. godine, rezultati su bili poznati izvan njemackog
govornog podrucja tek dosta godina nakon Il. svjetskog rata. Rezultati tadasnjih
istrazivanja su ukazivali da primjena etinil estradiola dovodi do pojave mucnina u 20-
30% zena, $to se povezalo sa primjenom visoke doze. U Europi, tada zaokupljenoj
ratom, malo je istrazivaCa nastavilo istrazivanje steroida. Ipak, svega 3 godine nakon
registracije Enovida®, prvog hormonskog kontraceptiva u svijetu, Schering 1961.
registrira prvu europsku kontracepcijsku pilulu Anoviar® koja je sadrzavala etinil
estradiol u dozi od 50 pyg i 4 mg noretindrola. Navedena doza estrogena je bila tri
puta manja od doze sadrzane u ameri¢kom kontraceptivu Enovid® i bliza je dozi koja
se koristi u suvremenim kontraceptivima (36).

Dokazi koji upuéuju da je koriStenje povezano s vecim rizikom nastanka venske
tromboembolije (VTE) pojavili su se vrlo brzo nakon njihovog stavljanja na trziste.
Prvi slu¢aj VTE prijavljen je 1961. godine kod 40-godiSnje Zene koja je koristila
Enovid® za lijeGenje endometrioze. (37) Kasnije je objavljeno da je pojava VTE visa
kod primjene oralnih kombiniranih kontraceptiva koji sadrze vise od 50 pg bilo
mestranola ili etinil estradiola u usporedbi s pripravcima koji sadrZe nizu dozu. (38)
Doziranje estrogenske sastavnice potom je smanjeno na 75 ug, a zatim na 30 i 20
Mg. Rizik od VTE pri primjeni oralne terapije koja sadrzi vise od 50 ug etinil estradiola
se procjenjuje na 10/10 000 zena godiSnje, a samo 4,2/10 000 Zena godiSnje kod
Zena koje uzimaju oralnu terapiju s manje od 50 ug etinil estradiola. (39)

Smanjenje doze estrogena do 10 pg sa ciliem povecanja sigurnosti rezultiralo je
neprihvatljivim promjenama u nacinima mjeseCnih krvarenja u usporedbi s viSim
dozama. S obzirom da je nekoliko studija pokazalo da primjena E2 dovodi do manje
stimulacije sinteze jetrenih proteina u usporedbi sa etinil estradiolom, sedamdesetih

godina proSlog stoljeCa su istraZivanja usmjerena prema uporabi E2 u sklopu
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hormonske kontracepcije. (40-42)

Zbog niske oralne bioraspolozivosti, E2 se morao primjeniti u mikroniziranom ili
esterificiranom obliku. Prvi kombinirani kontraceptivi koji sadrze mikronizirani E2 u
dozi od 1 i 3 mg pojavili su se na trzistu ‘80-ih godina pros8log stoljeca. No, iako su
pokazali izvrsnu kontracepcijsku ucinkovitost i bolji sigurnosni profil, njihova temeljna
loSa strana je bila neprihvatljiva nepravilnost mjesecnog krvarenja. (43) Nepravilna
krvarenja nastojala su se minimalizirati uvodenjem 4-fazne primjene estradiola ¢ime
se imitirao menstruacijski ciklus i kombinacijama sa progestinima razliCite jacine.
Unato¢ tome, koridtenje kontraceptiva sa E2, zbog niske bioraspoloZivosti od svega
5% na razini endometrija, rezultira sa slabijom kontrolom redovitosti mjesecénih
krvarenja u odnosu na kontraceptive koji sadrze EE, zbog €ega potonji jo$ uvijek
dominiraju na trziStu. Godine 2021. se na trziStu pojavljuje prva kombinirana

hormonska kontracepcija sa estetrolom.

5.2. Razvoj progestinske sastavnice kombinirane hormonske
kontracepcije

Sirok izbor oralnih steroidnih kontraceptiva koji su trenutno dostupni uglavnom
su rezultat sinteze novijih progestina. Progestini u oralnim kontraceptivnim tabletama
koje su koristene 1960-ih i'70-ih bili su uglavhom noretindron i levonorgestrel.
Navedeni su progestini zamijenjeni manje androgenim progestinima, ukljuCujuéi
desogestrel, gestoden, norgestimat i anti-androgeni progestin - ciproteron acetat.
Nadalje, sintetiziraju se novi progestini poput derivata spironolaktona - drospirenon i
derivata 19-norprogesterona - nomogestrol acetat. Kombinirani oralni steroidni

kontraceptivi opisani su u terminima "generacija". Kontraceptivi prve generacije
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sadrze 50 pg ili viSe etinilestradiola. Druga generacija kontraceptiva sadrzava
levonorgestrel u kombinaciji sa manje od 50 ug etinilestradiola. Novije formulacije
nazivaju se kontraceptivima trecCe i Cetvrte generacije. Formulacije treée generacije
su one koji sadrze manje androgene progestine - desogestrel, gestoden ili
norgestimat. Oralni kontraceptivi Cetvrte generacije sadrze progestine drospirenon i

dienogest koji imaju anti-androgena svojstva. (44)

Klasifikacija progestina je vazna kada se raspravlja o klinickom u€inku ovih razlicitih
formulacija. Mozda najrelevantnija komponenta djelovanja odredenih progestina
odnosi se na njihovu androgenost. Sinteza manje androgenih progestina je trend u
razvoju kontraceptivnih steroida. Slabiji androgeni u¢inak moze imati povoljan utjecaj
na akne i profil lipida. S druge strane, slabiji androgeni u€inak moguée ne inhibira
adekvatno prokoagulantni  uCinak etinilestradiola  poput starijih, androgenih

progestina. (45)

6. NOVA KOMBINIRANA ORALNA HORMONSKA KONTRACEPCIJA
KOJA SADRZI E4

6.1. U€inak na inhibiciju ovulacije i kontrolu ciklusa

Studija faze 2 za odredivanje doze procijenila je uCinkovitost razli¢itih doza E4 u
kombinaciji sa levonorgestrelom ili drospirenonom u supresiji hipotalamo-hipofizne

osovine i ovulacije u zdravih zena reprodukcijske dobi. (46)

Kombinacija E4/DRSP je imala manji uc¢inak na LH i FSH u usporedbi
s kontracepcijom koja sadrzi EE. Ovo opaZanje je potvrdeno u studiji o funkciji

jajnika, koja je pokazala da E4/DRSP (E4 15 mg/DRSP 3 mg), unatoC niZoj supresiji
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LH i FSH, rezultira adekvatnom inhibicijom ovulacije i supresijom funkcije jajnika. (26)
Pokazalo se da E4 u kombinaciji sa DRSP ili LNG adekvatno suprimira aktivnost
jajnika i inhibira ovulaciju, posebice dan u dozi koja iznosi vise od 10 mg/dan.

U skladu sa recentnim fizioloSkim studijama koje su pokazale kljuénu ulogu
membranskog ERa u funkcioniranju jajnika, atimei njegovu ulogu u
plodnosti, pokazano je kako transgeni¢ni miSevi kojima nedostaje membranski ERa
ne ovuliraju, ¢ime se istice neophodna uloga ovog receptora u procesu ovulacije. S
obzirom da E4 selektivno aktivira nuklearni ERa, a antagonizira membranski ERaq,
upravo bi ova selektivna blokada membranskog ERa mogla
doprinjeti inhibiciji ovulacije. Sto se ti€e ponovne pojave ovulacije nakon prestanka
uzimanja terapije, ona se u skupini Zena koje su uzimale E4/DRSP javila otprilike 17
dana nakon posljednje uzete terapije, a u skupini onih koje su uzimale E4/LNG i
EE/DRSP 21 dan nakon posljednje uzete terapije. Objasnjenje za ovu razliku
trenutno nije poznato. Medutim, za sve Zene koje su uzimale terapiju, vremenski
period do pojave prve ovulacije je usporediv sa trajanjem normalne folikularne faze,
potvrdujuéi adekvatnu supresiju jajnika tijekom uzimanja terapije.

Debljina endometrija je u ciklusima tijekom uzimanja terapije bila reducirana, u
usporedbi sa debljinom endometrija u ciklusima prije i nakon uzimanja terapije.
Rezultati su usporedivi u svim skupinama Zena koje su uzimale terapiju, uklju€ujuéi
skupinu koja je uzimala EE/DRSP. Cini se da E4 u kombinaciji sa progestinom ima
sli¢an ucinak na rast endometrija kao EE/DRSP.

Takoder, u usporedbi sa EE ili E2, E4 ne inhibira citokrom P450 enzime te stoga ne
bi trebao interferirati sa metabolizmom ostalih lijekova.

E4 se izluCuje urinom u obliku inaktivnin sulfo- i glukurono-konjugata koji ne

interferiraju sa bilijarnim sustavom te stoga ne bi povisivali incidenciju bolesti
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povezanih sa zZu€nim mjehurom, kao Sto je to slu€aj sa klasicnim kombiniranim

oralnim kontraceptivima. (46)

6.2. U¢inak na enzime i serumske proteine

Utjecaj E4 na SHBG se smatra vrlo vaznim s obzirom da promjene u razini SHBG pri
koriStenju kombinirane oralne kontracepcije mogu biti interpretirane kao mjera
ukupne estrogenosti i koriStene kao prediktor rizika od venske tromboembolije. lako
postoji debata glede upotrebe SHBG kao markera tromboze, Europska agencija za
lijekove preporu¢a mjerenje SHBG u svrhu procjene trombotske sigurnosti
kombinirane oralne kontracepcije.

Sto se ti¢e udinka na ostale proteinske nosade, poveéanje razine angiotenzinogena,
CBG-a i TBG-a bilo je znacajno nize kod koristenja E4/DRSP u usporedbi s EE/LNG i
EE/DRSP.

Prethodno je pokazano kako koristenje EE/DRSP dovodi do porasta lipidne
peroksidacije. PoviSene razine okisidiranog LDL-a i lipidnih peroksida su bile u
korelaciji sa porastom plazmatskih razina bakra induciranih etinilestradiolom.

Porast plazmatskih koncentracija bakra koji je povezan s upotrebom kombinirane
oralne kontracepcije dobro je poznat i pripisan je estrogenskoj indukciji sinteze
ceruoplazmina, proteina akutne faze i glavnog nosaCa bakra, u jetri. Stoga bi se
moglo pretpostaviti da bi nizak uCinak E4 na razine ceruplazmina mogao rezultirati
nizim ucinkom kombinirane oralne kontracepcije koja sadrzi E4 na oksidativni

stres. (24)
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6.3. U¢inak na metabolizam lipida

Estrogeni imaju pozitivan uc€inak na metabolizam lipida, povecavaju¢i HDL-C i
smanjuju¢i LDL-C. Progestini se pak, ovisno o svojoj vrsti i androgenosti, mogu
suprostaviti ovim pozitivnim estrogenim u€incima. Kombinirana oralna kontracepcija s
androgenijim progestinom kao $to je LNG, pokazuje smanjenje HDL-C i povecéanje
LDL-C, dok kontracepcija koja sadrZi noviji progestin poput DRSP-a ima povoljniji
ucinak na lipide. (26)

Kombinacije E4/DRSP i E4/LNG pokazuju minorni uc€inak na razine lipida (HDL i LDL
kolesterol). U usporedbi sa EE/DRSP, u skupini onih Zena
koje su koristile E4/DRSP zabiljezen je nesignifikantni porast razina HDL i LDL
kolesterola te posljedi¢no porast ukupnog kolesterola.

Svi rezimi E4/LNG su doveli do snizenja plazmatskih razina triglicerida za otprilike
30% (statisticki znacCajno razli¢ito u odnosu na EE/DRSP), za razliku od kombinacija
E4/DRSP koje su nesignifikantno povisile razine triglicerida za 10%. Usporedbe radi,
uCinak EE/DRSP na porast razine triglicerida je bio viSe izrazen ( otprilike
60%). Povisene razine triglicerida smatraju se markerom za kardiometaboliCke
bolesti te je predlozeno kako dugoroCna upotreba kombinirane oralne kontracepcije
moze povecati rizik za akutni metaboliCki sindrom. Izostanak poviSenja razine
triglicerida kod Zena koje su bile izlozene djelovanju kombinirane oralne
kontracepcije koja sadrzi E4 se smatra povoljnim. (24)

Takoder, Cinjenica da estetrol ima znatho manji udinak najetrui
parametre hemostaze u usporedbi s EE i E2, bez obzira na tosa kojim

je progestinom kombiniran, sugerira manji  rizik od venske tromboembolije u
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usporedbi s drugim kombiniranim oralnim kontraceptivima. (5)

6.4. Ucinak na hemostazu

Podaci vezani za hemostazu koji su prikupljeni iz faze 2 klini¢kih istrazivanja
pokazuju da ucinak kombiniranih oralnih hormonskih kontraceptiva na hemostatske
parametre ovisi 0 ukupnoj estrogenosti kombiniranih oralnih  hormonskih
kontraceptiva (47).Progestini mogu modelirati taj ukupni ucinak, pri ¢emu progestini
sa neutralnijim u€inkom na jetru omogucavaju ispoljavanje punog ucinka estrogena.
NiZa estrogenost pojedine kombinacije kombinirane oralne hormonske kontracepcije
jednaka je nizem trombogenom potencijalu te posljedi¢no i nizem riziku za VTE.

Obzirom da je E4 slabije potentni estrogen, kombinacija E4 i DRSP rezultira
estrogenoscu koja ima jednak ili €ak nizi hemostatski u€inak od kombinacije EE/LNG.
Takoder, E4 je imao limitirani u€inak na nAPCsr, parametar koji se povezuje sa
relativnim rizikom od razvoja tromboze(48). E4 imao je maniji u€inak na nAPCsr i
ostale relevantne hemostatske faktore u odnosu na kontraceptive koji sadrze EE,
ukljuC€ujuci i kombinaciju koja se smatra najsigurnijom od strane Europske agencije

za lijekove, a to je EE/LNG. (47,49)

6.5. U€inak na tjelesnu tezinu i zadovoljstvo korisnica

Nadalje, porast tjelesne teZine je vazan i Cest razlog prekida uzimanja kombinirane
oralne hormonske kontracepcije, unato€ kontinuiranoj potrebiza kontrolom
fertiliteta. Stoga je pojava veéeg udjela Zena kod kojih je doSlo do pada tjelesne
teZine, a iz skupine onih koje su uzimale E4/DRSP, znaCajna prednost koja bi mogla

igrati vaznu ulogu u suradljivosti glede uzimanje terapije i kontinuitetu uzimanja
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terapije. Objasnjenje za gubitak kilograma prilikom uzimanja kombinirane oralne
hormonske kontracepcije koja sadrzi DRSP moguce lezi u smanjenju retencije vode
koje je povezano sa antimineralokortikoidnom aktivhoséu DRSP.

Takoder, prou¢avanjem parametara kao $to su zadovoljstvo korisnica, ishodi vezani
uz zdravlje te prinvacanje ispitivanog lijeka, pokazano je da kombinacija E4/DRSP
ima pogodniji ishod glede zadovoljstva korisnica nego kombinacija E4/LNG. (50)

Na temelju svega navedenog, Cini se kako je E4 prikladan estrogen za zamjenu EE u
kombiniranim oralnim hormonskim kontraceptivima. To je potvrdeno u mladih zdravih
Zena, kod kojih je zabiljeZzena supresija funkcije jajnika i inhibicija ovulacije. Takoder,
na temelju rezultata istraZivanja, Cini se kako kombinirana oralna hormonska
kontracepcija koja sadrzi E4 manje interferira sa metabolizmom lipida i parametrima

koagulacije, pritom odrzavajuéi adekvatnu zastitu kostiju. (24)

7. OPCENITO O HORMONSKOM NADOMJESNOM LIJECENJU

Menopauzalna tranzicija i postmenopauza mogu biti prac¢eni sa skupinom simptoma
(vazomotorni, genitourinarni itd.) koji negativho utje€u na fiziCko, seksualno i
psihosocijalno osje¢anje Zene te posljedi€no na ukupnu kvalitetu Zivota mnogih

zena. (51)
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7.1. U€inak hormonskog nadomjesnog lije€enja na simptome povezane s
menopauzalnom tranzicijom i postmenopauzom

Vazomotorni su simptomi (VMS), pogotovo valovi vruine i noc¢na znojenja,
prijavljivani kao najneugodniji od svih simptoma menopauzalne tranzicije i
postmenopauze. Javljaju se u kasnoj menopauzalnoj tranziciji i ranoj postmenopauzi
te su znacCajan razlog zbog kojeg zene traZze medicinsku pomo¢ glede
menopauzalnih tegoba. (52) Procjenjuje se da otprilike 75% Zena starijih od 50
godina pati od valova vrucine. Ve€ina Zena u menopauzi doZivljava valove vrucine u
trajanju od oko 4 do 5 godina, s tim da kod Zena Ciji su valovi vruéine zapocCeli pri
poCetku menopauzalne tranzicije oni mogu trajati i duze od 12 godina. (51)
Menopauzalne tegobe kao Sto su valovi vrucine, seksualni poremecaji, poremecaiji
spavanja i gubitak mineralne gustoce kosti su obi¢no olakSane primjenom estrogena.
Medutim, koriStenje hormonskog nadomjesnog lijeCenja povezuje se s odredenim
nuspojavama. Zbog svojeg snaznog ucinka na jetru i stimulacije prokoagulantnih
Cimbenika, primjena estrogena dovodi do porasta incidencije tromboembolijskih
dogadaja. Nadalje, primjena odredenih vsta estrogena u kombinaciji sa odredenim
vrstama progestina povecava rizik nastanka karcinoma dojke. Ova zapazanja isti¢u
potrebu za razvojem novog hormonskog nadomijesnog lije€enja sa sigurnijim
sastavnicama koje zadrzavaju povoljne ucinke estrogena na kosti, urogenitalni i
sredisnji ziv€ani sustav, a pokazuju minimalni uc¢inak na jetru i tkivo dojke. (33)
Tijekom posljednjih godina nekolicina smjernica je azurirana s ciljiem predstavljanja
trenutnog pristupa rjeSavanju menopauzalnih tegoba. Postoji opcCenita suglasnost
medu smjernicama kako hormonsko nadomjesno lije€enje ima povoljan omjer koristi i
rizika u zena koje zapoc€nu terapiju izmedu 50. i 59. godine zZivota ili unutar 10 godina

od menopauze. U ovoj je populaciji hormonsko nadomjesno lijecenje vrlo ucinkovito u
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olakSavanju vazomotornih i urogenitalnih simptoma, kao i u prevenciji gubitka
koStane mase i fraktura. (53) OlakSavanje simptoma pruza i dodatne prednosti kao
Sto su poboljSanje seksualne funkcije i ukupne kvalitete Zivota.

Sustavnim pregledom literature glede pitanja pocetka primjene hormonskog
nadomjesnog lijeCenja uoCeno je kako pocetak terapije u dobi <60 godina moze
smanjiti  stopu smrtnosti bilo kojeg uzroka, kardiovaskularne smrtnosti i
kardiovaskularnih dogadaja. Terapijski pristup upravljanju prijelazom kroz
menopauzalno razdoblje ima dvojni, ali kontinuirani cilj: zbrinuti inicijalne simptome te
smanijiti dugoro€ne nezeljene ishode postmenopauze.

Hormonsko nadomijesno lijeCenje obuhvaéa nekoliko razliCitih skupina lijekova
ukljuCujuci estrogene, progestogene, kombinacije estrogena i progestogena, tibolon,
raloksifen i kombinacija konjugiranog estrogena i bazedoksifena, selektivhog
modulatora estrogenskog receptora. Terapijske opcije su dostupne u Sirokom opsegu

doza te su formulirane za oralnu, transdermalnu i vaginalnu primjenu. (54)

7.2. Nuspojave hormonskog nadomjesnog lije€enja

Svaka terapijska opcija ima svoj vlastiti profil koristi i rizika te je upravo poznavanje
karakteristika dostupnih terapijskih opcija kljuéno u optimiziranju lije¢enja za svaku
pacijenticu ponaosob.

Potencijalna povezanost izmedu uporabe hormonskog nadomjesnog lijeCenja i raka
dojke je kontroverzna. Stvarni je rizik nizak te se procjenjuje na <1 slu¢aj na 1000
Zena-godina medu korisnicama hormonskog nadomjesnog lije€enja, $to je nizi rizik
od rizika povezanog s endogenim Cimbenicima kao Sto je povec¢ana gusto¢a dojke ili

¢imbenici Zivotnog stila poput pretilosti, fizicke neaktivnosti i konzumacije alkohola.
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Trenutno se smatra kako je malo vjerojatno da uporaba hormonskog nadomjesnog
lijeCenja sama po sebi uzrokuje rak dojke, ali moguce da ima promotorski u€inak na
postojece tumore. Drugim rijeCima, u malog broja Zena koje su primale hormonsko
nadomjesno lijeCenje, hormonska je terapija povecala vjerojatnost za
dijagnosticiranjem tumora dojke za koji se pretpostavlja da je postojao vec prije
poCetka terapije. Ono $to je zanimljivo jest da se pokazalo kako je stopa prezivljenja
pacijentica sa rakom dojke bila viSsa medu Zenama koje su koristile hormonsko
nadomjesno lije€enje u usporedbi sa onima koje nikad nisu bile korisnice iste. (55,56)
Glavni rizik povezan sa primjenom hormonskog nadomijesnog lije€enja je venska
tromboembolija ( duboka venska tromboza i pluéna embolija), iako je takoder stvarna
incidencija niska te prema procjeni iznosi 1 do 2 slu¢aja na 1000 Zena-godina medu
korisnicama hormonskog nadomjesnog lije€enja. Venska tromboembolija je rijedak
dogadaj u Zena koje nemaju druge endogene i egzogene rizike i mlade su od 60
godina. Incidencija se poveéava s porastom dobi s obzirom da je dob glavni rizi¢ni
Cimbenik za vensku tromboemboliju. (57)

Nesretan je splet dogadaja kojima su dobrobiti hormonskog nadomjesno lije¢enja
glede zdravlja Zena u menopauzi bili zasjenjeni rezultatima WHI studije
ekstrapoliranim od Zena koje po kriterijima nisu bile prikladni kandidati za primanje
hormonske terapije.(58)

Vrijeme kontroverzije je proslo te je hormonsko nadomijesno lije€enje trenutno
prihvaceno kao ucinkovita i sigurna opcija za zdrave simptomatske zene mlade od 60
godina ili one kod kojih je period od nastupa menopauze unutar 10 godina, a koje

nemaju kontraindikacije ili posebne mjere opreza za njegovu primjenu. (54)
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8. HORMONSKO NADOMJESNO LIJECENJE KOJE SADRZI E4

Bojazan od povecCanog rizika razvoja raka dojke zbog koristenja hormonskog
nadomjesnog lijecenja ili €ak kombinirane oralne hormonske kontracepcije dovela je
do povecanja broja Zena koje izbjegavaju ove terapijske opcije. S obzirom na jasne
dobrobiti hormonskog nadomjesnog lijeCenja i kombinirane oralne hormonske
kontracepcije za zdravlje Zena i njihovu dobrobit, postoji medicinska potreba za
razvojem novih generacija estrogensko-progestagenskih preparata koji pokazuju bolji
sigurnosni profil, posebice u vidu rizika razvoja raka dojke. Estetrol bi mogao ispuniti

tu potrebu. (32)

8.1. Uéinak na tkivo dojke i endometrij

UzvevSi u obzir da je terapija estrogenom najdosljednije ucinkovita terapija za
menopauzalne vazomozotorne simptome, a prateéi sigurnosna pitanja o kojima se
raspravljalo te  zbog postojanja kontinuiraninh  zahtjeva  samih  korisnica,
izazov je klini¢ara bio odrediti najnizu u€inkovitu dozu novog i sigurnijeg estrogena za
ublazavanje menopauzalnih simtpoma. (51)

Glavne kliniCke prednosti estetrola u hormonskom nadomjesnom lije€enju su, u
usporedbi sa trenutno koriStenim estrogenima, niza incidencija nuspojava i nizi rizik
nastanka duboke venske tromboze i bolesti Zzucnjaka. Takoder,
antagonistiCki estrogenski uCinak E4 na dojku moZzZe rezultirati boljim sigurnosnim
profilom glede rizika nastanka raka dojke. S obzirom da se Cini kako je primjena
oralnih sinteti¢kih progestina znacajniji Cimbenik rizika za nastanak karcinoma dojke
od estrogena, cilj je razviti hormonsko nadomjesno lijeCenje koje ne zahtijeva

dodatak progestina. (59) Tose moze postiCi primjenom nize doze E4
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za indikaciju vulvovaginalne atrofije koja ne stimulira endometrij te time ne zahtijeva
primjenu progestina. Za lijeCenje vazomotornih tegoba, potrebno je primjeniti viSe
doze E4 koje potencijalno induciraju proliferaciju endometrija, te je u takvom sluc¢aju
nuzna primjena progestagena. Radi zastite endometrija, a
istovremeno izbjegavajuci uzimanje oralnih progestina koji sa sobom
nose svoj povecani rizik od raka dojke, preferira se koriStenje intrauterinog uloska koji
otpusta levonorgestrel. (5)

Studije su pokazale kako je E4, dan u terapijskoj dozi za indikaciju menopauze ili
kontracepcije, neutralnog uc€inka na rast tumora dojke.

Istrazivanja su naglasila Cinjenicu da su stanice ER+ tumora dojke manje osjetljive
na djelovanje E4 nego epitelne stanice maternice, s obzirom da je terapijska doza E4
bila dovoljna da povecéa proliferaciju epitelnih stanica maternice. Neutralan ucinak
terapijske doze E4 na rast ER+ tumora dojke povezan je sa nedostatkom signalne
aktivacije ER-a u stanicama tumora dojke. (2)

Takoder, pokazalo se da indukcija dvaju markera signalne aktivacije ER-a ( PR i
S118-ER fosforilacija) zahtijeva supraterapeutsku dozu E4 da bi se postigao isti
uc¢inak onom koiji izaziva vec¢ terapeutska doza E2 u stanicama tumora dojke, in vitro i
in vivo. (60)

Nadalje, estetrol pokazuje antitumorsku aktivnost u prisutnosti E2 na nacin da
reducira jaku proliferativnu aktivnost induciranu s E2. Dvojne slabe estrogenske i
antiestrogenske karakteristike E4 rezultat su aktivacije drugacijeg signalnog puta, a
nisu rezultat kapaciteta estetrola da antagonizira jezgrenu aktivnost koju inducira E2.
U nedavno provedenoj studiji, farmakologija E4 proucavana je u 8 biologijski razli€itih
stani¢nih linija ljudskog tumora dojke. U spomenutom istrazivanju koristeni su puni

agonisti E1,E2 i E3, parcijalni agonist trifeniletilen bisfenol te antagonisti tamoxifen i
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endoxifen. E4 je klasificiran kao slabije potentni puni agonist estrogena koji uzrokuje
regresiju tumora u tumorskim stanicama koje su dugoroCno deprivirane od
estrogena. Spomenuti uc€inak E4 ostvaruje aktivacijom brzog odgovora nesmotanih
proteina (UPR) te apoptozom. Interpretiraju¢i dobivene rezultate, autori provedenog
istrazivanja zaklju€ili su da je koristenje E4 za lijeCenje uznapredovalog tumora dojke
potencijalno superiornije u odnosu na koristenje parcijalnih agonista, s obzirom da
parcijalni agonisti zakasljelo induciraju odgovor nesmotanih proteina i apoptozu Sto
posljedicno nosi veéi rizik od evolucije klonova tumorskih stanica i razvoja

rezistencije. (61)

U Zena sa nedavno dijagnosticiranim tumorom dojke, kratkotrajno koriStenje do 20mg
E4 induciralo je apoptozu tumorskih stanica, bez proliferacije. (29) E4 koriSten kod
pacijenata u terminalnoj fazi endokrino-rezistentnog tumora dojke u dozama 20-60
mg bio je siguran i dobro podnosljiv tijekom 12 tjedana lije€enja. Navedene doze su u
tom periodu imale anti-tumorski ucinak kod 5 od 9 pacijenata sa progresivnim,
prethodno Zestoko tretiranim, anti-estrogen rezistentnim i uznapredovalim tumorima
dojke. (62)

Sumarno, rezultati istrazivanja pokazuju kako se E4 ponaSa kao slabi estrogen koji
Ce stimulirati rast tumora dojke ovisnog o hormonima jedino u koncentracijama koje
premasuju koncentracije koriStene za lijeCenje menopauzalnih tegoba. Takoder,
jedno od kljuénih zapazanja jest i Cinjenica da dodatak P4 ili DRSP estetrolu Cini
terapijsku kombinaciju koja posljedi¢no ostaje neutralna na sva
tri testirana komplementarna in vivo modela ER+ raka dojke (transgeni¢ni MMTV-
PyMT miSevi, stani¢na linia MCF7 humanog adenokarcinoma i hormon ovisni
humani ksenografti PDX). Nadalje, uoCeno je da E4 ostaje aktivan na endometriju,

stimulirajuci proliferaciju epitelnih stanica endometrija, Cak i pod kronicnom
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terapijskom dozom koja je neutralna glede rasta tumora dojke i diseminacije plu¢nih
metastaza. Ovo je zapazanje znacCajno u KliniCkoj praksi buduc¢i da implicira
koriStenje progestogena u kombinaciji sa E4 u svrhu zaStite endometrija
nehisterektomiraninZzena od razvoja hiperplazije i raka. 1z svega navedenog, istice
se kako E4 ima ograniceni uCinak na tumor dojke i u moze pruziti sigurni terapijski

prozor za lije€enje menopauzalnih simptoma. (32)

8.2. U¢inak na koagulaciju i metabolizam lipida

Nakon menopauze, hemostatska ravnoteza se pomiCe prema latentnom
hiperkoagulabilnom stanju, te (oralna) estrogenska terapija dodatno povecava rizik
nastanka venske tromboembolije. (63)

Sustav hemostaze blisko je povezan s funkcijom jetre s obzirom da parenhimalne
stanice jetre sintetiziraju veéinu faktora zgrusavanja i fibrinolize. Zanimljivo je da E4
pokrece specifiCan transkripcijski program u jetri koji se razlikuje od onih induciranih
od strane E2 i tamoxifena. Ovime se dodatno naglasava Cinjenica da svaki ERa
ligand uzrokuje visokospecificnu regulaciju gena u jetri, $to je u skladu sa razli€itim
djelovanjem E4, E2 i tamoxifena na ¢imbenike koagulacije u ljudi (82,84,85). lako su
potrebne dodatne molekularne studije kojima bi se preciznije razjasnile kompleksne
interakcije izmedu membranskih i subpopulacije jezgrenih ERa, dosadasnja
zapazanja sugeriraju da bi odsustvo aktivnosti ERa MISS moglo doprinjeti
limitiranom ucinku E4 na jetru, ¢ime se znacajno razlikuje od E2 i EE. (24,47,64)
Markeri hemostaze ( fibrinogen, protrombin, protrombinski fragment 1+2, D-dimer,
aktivnost faktora VIII, protein C, protein S, antitrombin, inhibitor puta tkivnhog faktora)

nisu pokazali znaCajne promjene od osnovice u usporedbi sa placebom kod
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postmenopauzalnih Zena koje su koristile E4. (48)

Povec¢ana APC rezistencija jedna je od najvaznijih sekundarnih krajnjih toCaka u
identifikaciji pove¢anog rizika od venske tromboembolije u postmenopauzalnih Zena
koje primaju hormonsko nadomjesno lijeCenje. Stoga se €injenica da nakon primjene
E4 nisu uoCene promjene Sto se tiCe APC rezistencije moze smatrati povoljnom
karakteristikom primjene ove terapije.

Sve u svemu, ucinak E4 na hemostazu se, na temelju ovog ograni¢enog seta rizicnih
Cimbenika, €ini malim, medutim potrebna je potpuna i specificna studija orijentirana
na hemostazu koja bi procijenila potencijalne dugoro¢ne hemostatske ucinke
korisStenja E4 kod postmenopauzalnih Zena.

Poznato je da su visoke razine HDL-C (antiaterogeni lipoprotein), niske razine LDL-C
( proaterogeni lipoprotein) i niske razine triglicerida povezane sa nizim rizikom
nastanka kardiovaskularnih dogadaja.

Nakon menopauze, razine estrogena u plazmi se smanjuju $to rezultira padom razine
HDL-C i porastom razine ukupnog kolesterola, LDL-C, triglicerida i VLDL-C S§to
posljedicno povecéava rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Upravo iz tog
razloga postoji potreba za ispitivanjima kojima bi se utvrdilo mogu li ove potencijalno
aterogene promjene biti zaustavljene u postmenopauzalnih Zena koje koriste estetrol.
Poznata je Cinjenica da se nakon oralne primjene estrogena u postmenopauzalnih
Zzena serumska razina LDL-C smanjuje, dok se razine HDL-C i triglicerida
povecéavaju. Istrazivanja su pokazala sli€an povoljni estrogenski u€inak na LDL-C i
HDL-C i pri primjeni E4. Medutim, nepovoljno povecanje razine triglicerida koje je
tipitno za primjenu estrogena, bilo je znacajno manje kod primjene E4; nije bilo
povecanja pri primjeni 10 mg E4, a kod primjene 40 mg E4 uoCeno je povecanje od

samo 7%. Zakljuéno, smanjene vrijednosti LDL-C, pracene porastom HDL-C i
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nikakvim ili minimalnim promjenama u razinama triglicerida, mogle bi biti povoljne
znacCajke primjene E4 glede utjecaja na smanjenje rizika nastanka kardiovaskularnih

bolesti. (63)

8.3. Ucinak na kostano tkivo

Gubitak koStane mase nastaje kao rezultat hipoestrogenizma, ukljuCujuci
hipoestrogenizam koji prati menopauzu, i reflektira povecanu kostanu pregradnju sa
poveéanom resorpcijom kosti i smanjenom ko$tanom formacijom. Upotreba
estrogena nakon menopauze ublazava gubitak koStane mase na nacin da
sinkronizira resorpciju i formaciju kosti.

U svrhu prou€avanja ucinka novog lijeka na kostano tkivo, koristena je procjena CTX-
1 kao markera resorpcije kosti i osteokalcina kao markera formiranja kosti.

Opcenito je preporuka da se koristenje biomarkera u svrhu procjene ucinka lijeka na
kosti odvija u studijama u trajanju od 12 tjedana. Istrazivanje koje je generiralo
podatke o promjenama kostanih markera nakon samo 4 tjedna primjene terapije je,
bez obzira na kratki vremenski period primjene, zabiljezilo o dozi-ovisne u€inke E4 na
koStane parametre koji upucuju da bi E4 mogao pruzati slicnu zastitu od

postmenopauzalnog gubitka koStane mase kao ostali estrogeni. (23,63)
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9. ZAKLJUCAK

Estetrol je fetalni estrogen koji je strukturno vrlo slican estronu, estradiolu i estriolu,
ali uz brojne poZeljne karakteristike koje ga Cine novitetom u oralnoj hormonskoj
kontracepciji i hormonskom nadomjesnom lijeCenju. U usporedbi sa estradiolom, E4
ima znatno vecu bioraspoloZivost pri oralnoj primjeni, a eliminacija mu je znacajno
sporija. Dodatno, E4 se ne metabolizira u daljnje estrogenske metabolite poput E2,
Cime se posljedi¢no brzo postizu terapeutske koncentracije nakon oralne primjene.
Upotreba estrogena (bilo sintetskih ili prirodnih) povezana je sa odredenim
zdravstvenim rizicima, osobito vezanima uz jetru i kardiovaskularne dogadaje.
Spomenuti su ucinci ovisni o nacinu primjene hormona i o tipu primjenjenog
estrogena. Jedinstvene farmakoloSke karakteristike i molekularni mehanizmi
djelovanja estetrola ukazuju kako bi ovaj steroidni hormon omogucio bolji omjer
dobrobiti i rizika u usporedbi sa ostalim estrogenima na trzistu. Podaci iz
dosadas$njih pretklini¢kih i kliniCkih istrazivanja potvrduju sigurnost estetrola, koiji
djelovanjem preko nuklearnih ERa receptora ostvaruje kardiovaskularne dobrobiti
karakteristicne za estrogene. Istovremeno, uporaba E4 predstavlja manji rizik
nastanka tromboembolijskih incidenata zahvaljuju¢i njegovom neutralnom ucinku na
sintezu hemostatskih proteina.

Rezultati do sad provedenih pretklinickih i klini¢kih istrazivanja indiciraju slabo
estrogensko djelovanje E4 na tkivo dojke, odnosno prakticki neutralno djelovanje u
dozama koje se koriste u sklopu oralne hormonske kontracepcije i hormonskog

nadomjesnog lijeCenja.
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