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Novija priop}enja u vezi s hormonskom terapijom u post-
menopauzi i njezinim efektima na rizike od krvno`ilnih bole-
sti i raka dojke te fiziologiju mozga zbunila su i zabrinula ne
samo korisnice terapije i medije ve} i medicinske profesionalce.
Reagiraju}i na objavu podataka iz istra`ivanja Women’s He-
alth Initiative (WHI) i Million Women Study (MWS),1–4 dodat-
nu zabrinutost potencirale su svojim priop}enjima Ameri~ka
agencija za hranu i lijekove (U.S. Food and Drug Administra-
tion, FDA) i Europska agencija za lijekove (European Medi-
cines Agency, EMEA). Izvr{no povjerenstvo Me|unarodnog
dru{tva za menopauzu (International Menopause Society, IMS)
razmatralo je navedena priop}enja predstavljena na IV. radio-
nici IMS-a u prosincu 2003. g. Nakon analize svih trenutno
dostupnih informacija iz opservacijskih studija, randomizira-
nih kontroliranih ispitivanja i pretklini~kih istra`ivanja Izvr{no
povjerenstvo IMS isti~e:

• Hormonsko nadomjesno lije~enje (HNL) odnosi se na pri-
mjenu hormona u `ena sa simptomima nedostatka estrogena,
kao {to su one u opservacijskim studijama. Primjena hormona
u `ena bez simptoma, primjerice onih u nedavnim randomizi-
ranim kontroliranim ispitivanjima, naziva se hormonskim lije-
~enjem (HL),5,6 a perimenopauzalno hormonsko lije~enje (PHL)
odnosi se op}enito na primjenu hormona u `ena u perimeno-
pauzi.

• Studija WHI najnovije je od nekoliko randomiziranih kon-
troliranih ispitivanja ~iji je cilj provjera kardioprotektivnog
u~inka HNL-a koji su pokazale opservacijske studije. Istra`iva-
nja Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
te Estrogen Replacement and Atherosclerosis Study (ERAS)
rabe isti hormonski pripravak kao u studiji WHI. Zajedni~ka
karakteristika dizajna svih navedenih istra`ivanja jest po~etak
hormonskog lije~enja znatno nakon menopauze. Zato ovaj do-
kument razmatra vrijednost usporedbe zaklju~aka iz randomi-
ziranih kontroliranih studija (HL) s onima koji su izvedeni iz
opservacijskih (HNL) te procjenjuje rezultate Million Women
Study4 koja je pokazala povi{enu pojavnost raka dojke u ispi-
tanica koje su uzimale HNL. Predlo`ene su i smjernice za kli-
ni~ku praksu za ̀ ene u razdoblju nakon perimenopauzalne tran-
zicije.

• WHI je randomizirano kontrolirano ispitivanje u~inaka
HL-a u `ena u dobi 50–79 godina. Samo je manji broj ispita-
nica bio u ranoj postmenopauzi. Potpuni rezultati ispitivanja
nisu objavljeni i ne}e biti dostupni jo{ neko vrijeme. Na kraju
pete godine ispitivanja nezavisno je Povjerenstvo za pra}enje
sigurnosti lije~enja zaustavilo granu ispitivanja u kojoj je dava-
na kombinacija estrogena i gestagena zbog o~iglednog pove}a-
nja rizika od raka dojke te nepovoljnoga globalnog (sveukup-

nog) indeksa. Uz pove}ani rizik od raka dojke, ~imbenici koji
odre|uju globalni indeks bili su: pove}anje u~estalosti trom-
boembolije, koronarne sr~ane bolesti, mo`danog udara i plu}ne
embolije. Analiza (u petoj godini istra`ivanja) estrogensko-
-gestagenske grane studije WHI pokazala je neobja{njivo pro-
lazno smanjenje pojavnosti doga|aja (koji odre|uju globalni
indeks) u placebnoj grupi, prije negoli pove}anje njihova broja
u skupini koja je dobivala estrogen i gestagen.1,7 U svakom slu-
~aju, male razlike u apsolutnom broju doga|aja izme|u sku-
pina ~ine zaklju~ivanje u vezi s mogu}om vrijednosti HL-a
vrlo nesigurnim i obezvre|uju ili ~ine manje vrijednim za-
klju~ke koji su po~etno objavljeni i iz kojih je bilo izvedeno
toliko klini~kih zaklju~aka.

• Granu ispitivanja sa samim estrogenima u `ena nakon hi-
sterektomije zaustavio je u sedmoj godini ameri~ki Dr`avni
institut za za{titu zdravlja (National Institute for Health, NIH),
a ne prije spomenuto Povjerenstvo za pra}enje sigurnosti lije-
~enja u studiji. Odluka je donesena, kao i u estrogensko-gesta-
genskoj grani, zbog nedostatka dokaza o kardioprotektivnosti
i ve}oj u~estalosti mo`danog udara. U suprotnosti s tom gra-
nom ispitivanja, `ene koje su uzimale samo estrogene imale
su 23 posto manju u~estalost invazivnog raka dojke u uspore-
dbi sa skupinom na placebu (p<0,06).8

• Razmotrena je i op}enita primjenjivost rezultata iz randomi-
ziranih kontroliranih ispitivanja poput WHI, HERS i ERAS.9,10

U ispitivanju WHI istaknuto je kako je, na osnovi dizajna ispitiva-
nja, udio `ena sa simptomima bio ograni~en na 10 posto od
ukupnoga broja ispitanica.11 Prosje~na dob `ena u ispitivanji-
ma WHI, HERS i ERAS bila je 63, 67 odnosno 65 godina.1,8–10

Rezultati dobiveni na takvim populacijama ne mogu i ne smiju
biti generalizirani i nisu primjenjivi za ̀ ene u ranoj postmeno-
pauzi. @ene iz grane ispitivanja s kombinacijom estrogena i
gestagena bile su srednje dobi 63,3 godine i prosje~no dvanaest
godina u postmenopauzi (trinaest godina nakon zadnje mjese~-
nice). Ispitanice koje su dobivale samo estrogen bile su iste
prosje~ne dobi, no nepoznato je koliko je vremena proteklo
nakon histerektomije (s ovariektomijom ili bez nje). One su na
po~etku imale pone{to ve}u u~estalost bolesti srca i predispo-
niraju}ih ~imbenika, {to mo`da odra`ava dulje razdoblje ̀ ivota
sa smanjenom razinom estrogena. Samo mali broj (oko 10%)
tih ̀ ena bio je u kriti~nim prvim godinama nakon menopauze.12

• Istra`ivanje Million Women Study (MWS) britanska je
opservacijska studija u kojoj su sudjelovale ispitanice koje su
se dobrovoljno odazvale nacionalnom programu probira za rak
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dojke. Rezultati studije pokazali su kako svi tipovi HL-a uzro-
kuju pove}anje rizika od raka dojke, po~ev{i od prve godine
uzimanja. Uz to, rizik nestaje 1–5 godina nakon prestanka
uzimanja HL-a. Pojava znatnog pove}anja rizika u prvoj godini
lije~enja sna`no sugerira kako je pove}anje broja karcinoma
dojke proisteklo iz tzv. opservacijske pristranosti i nije uzro-
kovano hormonima.4,7,13

• U razmatranju o~iglednih razlika izme|u kardioprotektiv-
nosti u opservacijskim ispitivanjima, koja su nadahnula provo-
|enje nedavnih randomiziranih prospektivnih ispitivanja u koji-
ma su utvr|eni »negativni« nalazi, Izvr{ni je odbor IMS-a uo~io
bitne razlike izme|u istra`ivanih populacija u te dvije vrste
studija. U opservacijskim su studijama hormoni propisivani
`enama u perimenopauzi, ve}ina je imala simptome, a pro-
sje~na je dob u trenutku po~etka lije~enja bila manja od 55
godina. Nasuprot tomu, u tri randomizirana kontrolirana ispi-
tivanja HL je u 89% `ena zapo~eto u dobi vi{oj od 55 godi-
na.8,11,12 Op}enito, `ene u opservacijskim studijama bile su
uglavnom u perimenopauzalnoj tranziciji i tra`ile su pomo}
zbog simptoma nedostatka estrogena, dok su u randomizirana
kontrolirana ispitivanja regrutirane `ene koje su ve}inom bile
asimptomatske i u kasnijoj postmenopauzi, {to upu}uje na na-
ru{en fiziolo{ki status koji je mogao biti povezan s razli~itim
ishodima. Ovo nesuglasje }e mo`da razrije{iti dvije nedavno
objavljene randomizirane kontrolirane studije u kojima je istra-
`ivano djelovanje HNL-a na ubla`avanje simptomatologije u
skupini mla|ih postmenopauzalnih ispitanica. Ni u HNL-u ni
u placebnoj grupi nije do{lo do pove}anja broja kardiovasku-
larnih incidenata.14 To je u skladu s nalazima studije WHI da
je pojava venske tromboembolije ovisna o dobi.15

• Dob i zdravstveni status ispitanica uklju~enih u studiju
WHI ne podupiru tvrdnju da je ona istra`ivala primarnu pre-
venciju kardiovaskularnih ishoda, ili da je ona istra`ivala HNL
onako kako je to bilo u opservacijskim studijama. WHI je,
zapravo, randomizirano kontrolirano ispitivanje posebnoga
kontinuirano-kombiniranog estrogensko-gestagenskog ili samo
estrogenskog re`ima lije~enja (a ne cikli~kog, karakteristi~nog
za perimenopauzu), u starijih `ena od kojih su mnoge imale
supklini~ku vaskularnu ili kardiovaskularnu bolest u doba kada
su u{le u istra`ivanje.11,16 To je glavna razlika izme|u opservacij-
skih studija koje su pokazale kardioprotektivni u~inak HNL-a
i randomiziranih kontroliranih ispitivanja u kojima kardiopro-
tektivnost HL-a nije pokazana.

• Analiza grane ispitivanja WHI s kombinacijom estroge-
na i gestagena pokazala je kako je ona deseterostruko manje
statisti~ke snage za detekciju ranoga kardioprotektivnog u~inka
estrogena u odnosu na statisti~ku snagu koja proizlazi iz dizajna
opservacijskog istra`ivanja poznatog kao Nurses’ Health Stu-
dy.12,17 Stoga nije ni vjerojatno da bi navedena grana studije
WHI mogla imati dovoljno snage da otkrije statisti~ki zna~ajnu
razliku izme|u HT-a i placeba u `ena koje su po~ele lije~enje
tijekom menopauzalne tranzicije.12 Usprkos tomu, analiza ispi-
tanica, koje su po~ele lije~enje uz pomo} samih estrogena u
dobi od 50 do 59 godina, sugerirala je druk~iji u~inak s trima
slu~ajevima koronarne bolesti manje i samo jednim dodatnim
slu~ajem venske tromboembolije te 0,1 mo`danim udarom na
deset tisu}a ̀ ena. Studija WHI tako|er jasno pokazuje korela-
ciju izme|u dobi i broja venskih tromboembolija.15

• Rezultati studije WHI ne mogu se primijeniti na popula-
cije za ~ije istra`ivanje ta studija nije bila dizajnirana, odno-
sno uspore|ivati s rezultatima opservacijskih istra`ivanja na
perimenopauzalnoj populaciji ̀ ena koje zbog simptoma estro-
genskog deficita uzimaju HNL. Stoga u procjeni kardiopro-
tektivnosti perimenopauzalnoga hormonskog lije~enja (PHL)
trenutno jedinu vrijednost imaju epidemiolo{ka i opservacijska
istra`ivanja. Njihovi su rezultati sukladni onima iz laborato-
rijskih animalnih modela, upu}uju}i na kardioprotektivnost
estrogena ~ija je primjena zapo~eta u razdoblju perimeno-
pauzalne tranzicije.

Istra`ivanja WHI i MWS nisu razjasnila mogu}nost da vre-
menski ograni~eno perimenopauzalno hormonsko lije~enje
(PHL) uzrokuje pove}anje rizika od raka dojke.1–3,8

Zaklju~no, randomizirana kontrolirana ispitivanja s HL-om
do danas nisu pokazala je li vremenski ograni~ena primjena
estrogena ili kombinacije estrogena i gestagena zapo~eta tije-
kom prirodne perimenopauzalne tranzicije ili inducirane po-
stmenopauze (ve}inom rije~ je o HNL-u) u~inkovita u primar-
noj prevenciji kardiovaskularne bolesti ili drugih dugoro~nih
posljedica nedostatka spolnih steroida.

Imaju}i na umu navedene ~injenice, Povjerenstvo predla`e
smjernice za konzultacije sa `enama u klimakteriju.

I. Danas dostupni rezultati randomiziranih kontroliranih ispi-
tivanja s hormonskim lije~enjem (HL) nemaju statisti~ku sna-
gu za procjenu ishoda hormonskog lije~enja zapo~etog tijekom
perimenopauzalne tranzicije (PHL). U nedostatku novih, rele-
vantne informacije o HNL-u zapo~etom u vrijeme perimeno-
pauze (pozitivni rezultati iz estrogenske grane studije WHI u
mla|oj skupini ̀ ena), Izvr{no povjerenstvo preporu~uje nasta-
vak trenutno prihva}ene prakse u svijetu: koristiti se kombina-
cijama estrogena i gestagena (ili samih estrogena u `ena koje
su histerektomirane) za ubla`avanje menopauzalnih i urogeni-
talnih tegoba, izbjegavanje propadanja kostiju i ko{tanih prije-
loma te atrofije vezivnog tkiva i epitela. Mogu}i povoljni kli-
ni~ki u~inci u prevenciji kardiovaskularne bolesti i za{tita ̀ iv-
~anog sustava ~ine se vjerojatnim, ali ih treba jo{ potvrditi.

II. Ne postoje novi razlozi koji nala`u ograni~enje trajanja
lije~enja kao ni prekid HNL-a u `ena koje su zapo~ele s lije-
~enjem tijekom perimenopauze i koje su, zahvaljuju}i hormo-
nima, bile bez simptoma. S obzirom na ubrzanu stopu pojav-
nosti kardiovaskularnih incidenata nakon prerane menopauze
i nestanka kardioprotektivnosti nakon prekida perimenopau-
zalnog hormonskog lije~enja (PHL), odluka o prekidu tera-
pije mo`e biti {tetna.17–19 Protuslovlje podataka iz studije WHI
o u~estalosti raka dojke ne poja{njavaju ovo podru~je.

III. Tijekom svake konzultacije moraju se raspraviti saz-
nanja o rizicima i povoljnim u~incima HNL-a tako da zainte-
resirana osoba mo`e donijeti primjerenu, informiranu, indivi-
dualnu odluku o nastavku ili prekidu lije~enja. Takva bi odluka
morala biti dio godi{nje procjene odnosa koristi i rizika HNL-a
koju treba raspraviti sa svakom pacijenticom u kontekstu re-
dovitih protokola za probir.

IV. Rizik od komplikacija perimenopauzalnog hormonskog
lije~enja (PHL) i dalje je va`no klini~ko pitanje. Nema op}enito
primjenjivih smjernica, osim onih koje pokazuju da je kombi-
nirano estrogensko-gestagensko i samo estrogensko perimeno-
pauzalno hormonsko lije~enje (PHL) povezano s malim apso-
lutnim pove}anjem broja slu~ajeva duboke venske tromboze,
s posljedi~nim mo`danim udarom i plu}nom embolijom. Ispi-
tivanje WHI nastavlja trend suprotnih u~inaka na rak dojke
(malo apsolutno pove}anje u grani s kombinacijom estrogena
i gestagena te smanjen rizik u grani sa samim estrogenima) i
smanjenje rizika od kolorektalnog raka, prijeloma kostiju,
uklju~uju}i prijelome kuka.1,3,8 Ta pitanja ostaju temom razgo-
vora izme|u pacijenta i lije~nika. Nijedan od tih op}enitih
zaklju~aka ne smije unaprijed isklju~iti redovite preglede odgo-
varaju}ih organskih sustava, neovisno o odluci ho}e li se peri-
menopauzalno hormonsko lije~enje (PHL) zapo~eti ili nasta-
viti. Rak, metaboli~ke bolesti, krvo`ilne bolesti i mo`dana di-
strofija nisu samo briga ̀ ena koje rabe perimenopauzalno hor-
monsko lije~enje (PHL), nego su univerzalna briga svih `ena
nakon razdoblja reprodukcije.

V. Uporaba hormona/hormonskih nadomjestaka, kao dijela
skrbi za populaciju koja stari, bit }e od pove}ane va`nosti za
oba spola.

Na~ela za produljenje trajanja i kvalitetu `ivota:
(a) Prevencija umjesto lije~enja osnovno je na~elo. Upora-

ba hormona/hormonskih nadomjestaka treba biti dio op}e stra-
tegije koja uklju~uje prilagodbe na~ina `ivota i druge preven-
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tivne mjere, poglavito prekid pu{enja i prekomjerna uzimanja
alkohola.20

(b) Nema dokaza da HL ima povoljan u~inak na sr~anu
bolesti ili demenciju, ali po~etak primjene HNL-a tijekom pe-
rimenopauze, izgleda, pru`a za{titu od komplikacija klimak-
terija kao {to su prijelomi, sr~ana bolest i bolest mozga.21–23

Budu}i da ni u jednom randomizirano kontroliranom ispitiva-
nju nisu primjereno obuhva}ene ̀ ene koje s lije~enjem zapo~i-
nju tijekom menopauzalne promjene, prethodni je zaklju~ak
utemeljen na opservacijskim i pretklini~kim istra`ivanjima.24

Zaklju~ci studije WHI vezani uz demenciju ne smatraju se
vrijednima s obzirom na kasni po~etak hormonskog lije~enja,
nedostatak promjena u minimalnoj kognitivnoj disfunkciji i
mogu}nost da se u `ena iz skupine sklone tromboemboliji
pojavila vaskularna demencija prije negoli Alzheimerova bo-
lesti.15,25

(c) Za svaki sustav koji je potrebno za{tititi/lije~iti potrebno
je odrediti odgovaraju}e i u~inkovite doze. Dozu HNL-a treba
individualizirati. Starije `ene u perimenopauzi i `ene u post-
menopauzi op}enito zahtijevaju ni`e doze nego mla|e `ene.

(d) Pitanje puta primjene HNL-a ostaje i dalje otvorenim.
Izbjegavanje u~inka prvog prolaza oralnog lije~enja mo`e biti
prednost poglavito u `ena s pove}anim ~imbenicima rizika od
venske tromboze. Potrebno je vi{e podataka iz dugotrajnih is-
tra`ivanja klini~kih ishoda pri neoralnim putovima primjene.

(e) Razli~iti tipovi i vrste HNL-a nemaju nu`no iste tkivne
i metaboli~ke u~inke i ne smiju se svrstavati u zajedni~ku sku-
pinu s istim u~inkom. Idealno, kvalitetne podatke trebalo bi
prikupiti za svaki hormonski pripravak, ali kako to nije mogu}e,
nedostatak takve informacije ne zna~i da rezultati istra`ivanja
nekih pripravaka trebaju biti automatski preneseni na druge.

(f) Progesteron/gestageni nu`ni su samo za za{titu endo-
metrija. Taj povoljni efekt treba biti u ravnote`i s drugim tkiv-
nim i metaboli~kim u~incima. Sustavi koji izravno osloba|aju
aktivnu tvar u genitalne organe mogu imati neke prednosti.
Potrebno je dalje istra`ivati uloge progesterona/gestagena i
razli~itih putova njihove primjene.

(g) Kombinacija hormona s ostalim na~inima lije~enja mo`e
biti korisna.

(h) Dokazi izvedeni iz rezultata populacijskih studija ne
mogu se izravno primijeniti na svaku korisnicu HT-a. Ipak,
takvi se dokazi mogu iskoristiti kao op}e smjernice u klini~kom
dono{enju odluke, pri ~emu naglasak treba biti na apsolut-
nom, a ne relativnom riziku.

Istra`ivanja (opservacijska i randomizirana) treba podupi-
rati u svrhu pobolj{anja klini~ke prakse. ^ak i u najve}im ran-
domiziranim kontroliranim ispitivanjima kvaliteta dizajna is-
tra`ivanja je klju~ni ~imbenik u prosudbi primjenjivosti rezul-
tata.13 Zato Izvr{no povjerenstvo IMS-a predla`e da se {to prije
omogu}i neovisni uvid u bazu podataka iz estrogensko-gesta-
genske grane WHI i MWS.

IMS posebno podupire pro{irenje istra`ivanja hormonskih
u~inaka na krvo`ilni, mi{i}no-ko{tani i `iv~ani sustav, kao i
na ulogu hormona i tvari nalik hormonima u karcinogenezi i
njezinoj prevenciji. Suo~avamo se s rastu}im brojem `ena i
mu{karaca u postreprodukcijskoj dobi. Uz promjene u na~inu
`ivota i prehrani, HNL je i dalje glavno oru|e u prevenciji
bolesti i odr`anju kvalitete `ivota. Stoga ono mora biti pred-
metom stalnoga znanstvenog interesa.

13. velja~e 2004, revizija 15. listopada 2004.

Izvorni pozicijski ~lanak IMS-a objavljen u ~asopisu Cli-
macteric 2004;7:8–11. Revidirani pozicijski ~lanak objavljen
je u ~asopisu Climacteric 2004;7:333–7.

Preveo i obradio: I. Fistoni}
tajnik Hrvatskoga dru{tva za menopauzu HLZ-a
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