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Novija priopc¢enja u vezi s hormonskom terapijom u post-
menopauzi i njezinim efektima na rizike od krvnozilnih bole-
sti i raka dojke te fiziologiju mozga zbunila su i zabrinula ne
samo korisnice terapije i medije ve¢ i medicinske profesionalce.
Reagirajuc¢i na objavu podataka iz istrazivanja Women’s He-
alth Initiative (WHI) i Million Women Study (MWS),'* dodat-
nu zabrinutost potencirale su svojim priopéenjima Americka
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 Medunarodnog
drustva za menopauzu (International Menopause Society, IMS)
razmatralo je navedena priopc¢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 pretklinickih istrazivanja Izvr§no
povjerenstvo IMS istice:

» Hormonsko nadomjesno lijecenje (HNL) odnosi se na pri-
mjenu hormona u Zena sa simptomima nedostatka estrogena,
kao $to su one u opservacijskim studijama. Primjena hormona
u zena bez simptoma, primjerice onih u nedavnim randomizi-
ranim kontroliranim ispitivanjima, naziva se hormonskim lije-
¢enjem (HL),>® a perimenopauzalno hormonsko lijecenje (PHL)
odnosi se opcenito na primjenu hormona u zena u perimeno-
pauzi.

« Studija WHI najnovije je od nekoliko randomiziranih kon-
ucinka HNL-a koji su pokazale opservacijske studije. Istraziva-
nja Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
te Estrogen Replacement and Atherosclerosis Study (ERAS)
rabe isti hormonski pripravak kao u studiji WHI. Zajednicka
karakteristika dizajna svih navedenih istrazivanja jest pocetak
hormonskog lije¢enja znatno nakon menopauze. Zato ovaj do-
kument razmatra vrijednost usporedbe zakljucaka iz randomi-
ziranih kontroliranih studija (HL) s onima koji su izvedeni iz
opservacijskih (HNL) te procjenjuje rezultate Million Women
Study* koja je pokazala povisenu pojavnost raka dojke u ispi-
tanica koje su uzimale HNL. Predlozene su i smjernice za kli-
nic¢ku praksu za Zene u razdoblju nakon perimenopauzalne tran-
zicije.

* WHI je randomizirano kontrolirano ispitivanje u¢inaka
HL-a u zena u dobi 50-79 godina. Samo je manji broj ispita-
nica bio u ranoj postmenopauzi. Potpuni rezultati ispitivanja
nisu objavljeni i nece biti dostupni jos neko vrijeme. Na kraju
pete godine ispitivanja nezavisno je Povjerenstvo za pracenje
sigurnosti lije¢enja zaustavilo granu ispitivanja u kojoj je dava-
na kombinacija estrogena i gestagena zbog ociglednog poveca-
nja rizika od raka dojke te nepovoljnoga globalnog (sveukup-
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nog) indeksa. Uz povecani rizik od raka dojke, ¢cimbenici koji
odreduju globalni indeks bili su: povecanje ucestalosti trom-
boembolije, koronarne sr¢ane bolesti, mozdanog udara i pluéne
embolije. Analiza (u petoj godini istrazivanja) estrogensko-
-gestagenske grane studije WHI pokazala je neobjasnjivo pro-
lazno smanjenje pojavnosti dogadaja (koji odreduju globalni
indeks) u placebnoj grupi, prije negoli povecanje njihova broja
u skupini koja je dobivala estrogen i gestagen."” U svakom slu-
caju, male razlike u apsolutnom broju dogadaja izmedu sku-
pina ¢ine zakljucivanje u vezi s moguc¢om vrijednosti HL-a
vrlo nesigurnim i obezvreduju ili ¢ine manje vrijednim za-
kljucke koji su pocetno objavljeni i iz kojih je bilo izvedeno
toliko klinickih zakljucaka.

» Granu ispitivanja sa samim estrogenima u zena nakon hi-
sterektomije zaustavio je u sedmoj godini americki Drzavni
institut za zastitu zdravlja (National Institute for Health, NIH),
a ne prije spomenuto Povjerenstvo za pracenje sigurnosti lije-
¢enja u studiji. Odluka je donesena, kao i u estrogensko-gesta-
genskoj grani, zbog nedostatka dokaza o kardioprotektivnosti
i vecoj ucestalosti mozdanog udara. U suprotnosti s tom gra-
nom ispitivanja, zene koje su uzimale samo estrogene imale
su 23 posto manju ucestalost invazivnog raka dojke u uspore-
dbi sa skupinom na placebu (p<0,06).*

» Razmotrena je i opCenita primjenjivost rezultata iz randomi-
ziranih kontroliranih ispitivanja poput WHI, HERS i ERAS.*!°
U'ispitivanju WHI istaknuto je kako je, na osnovi dizajna ispitiva-
nja, udio zena sa simptomima bio ogranicen na 10 posto od
ukupnoga broja ispitanica."! Prosjecna dob zena u ispitivanji-
ma WHI, HERS i ERAS bila je 63, 67 odnosno 65 godina.'*°
Rezultati dobiveni na takvim populacijama ne mogu i ne smiju
biti generalizirani i nisu primjenjivi za zene u ranoj postmeno-
pauzi. Zene iz grane ispitivanja s kombinacijom estrogena i
gestagena bile su srednje dobi 63,3 godine i prosjec¢no dvanaest
godina u postmenopauzi (trinaest godina nakon zadnje mjesec-
nice). Ispitanice koje su dobivale samo estrogen bile su iste
prosjecne dobi, no nepoznato je koliko je vremena proteklo
nakon histerektomije (s ovariektomijom ili bez nje). One su na
pocetku imale ponesto vecu ucestalost bolesti srca i predispo-
nirajucih ¢imbenika, $to mozda odrazava dulje razdoblje zivota
sa smanjenom razinom estrogena. Samo mali broj (oko 10%)
tih zena bio je u kriti¢nim prvim godinama nakon menopauze.'

¢ Istrazivanje 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 povecanje rizika od raka dojke, pocevsi od prve godine
uzimanja. Uz to, rizik nestaje 1-5 godina nakon prestanka
uzimanja HL-a. Pojava znatnog povecanja rizika u prvoj godini
lijecenja snazno sugerira kako je povecanje broja karcinoma
dojke proisteklo iz tzv. opservacijske pristranosti i nije uzro-
kovano hormonima.*”!3

* U razmatranju o¢iglednih razlika izmedu kardioprotektiv-
nosti u opservacijskim ispitivanjima, koja su nadahnula provo-
denje nedavnih randomiziranih prospektivnih ispitivanja u koji-
ma su utvrdeni »negativni« nalazi, Izvr$ni je odbor IMS-a uocio
bitne razlike izmedu istrazivanih populacija u te dvije vrste
studija. U opservacijskim su studijama hormoni propisivani
Zenama u perimenopauzi, vecina je imala simptome, a pro-
sjecna je dob u trenutku pocetka lijecenja bila manja od 55
godina. Nasuprot tomu, u tri randomizirana kontrolirana ispi-
tivanja HL je u 89% Zena zapoceto u dobi visoj od 55 godi-
na.t12 Opéenito, zene u opservacijskim studijama bile su
uglavnom u perimenopauzalnoj tranziciji i trazile su pomo¢
zbog simptoma nedostatka estrogena, dok su u randomizirana
kontrolirana ispitivanja regrutirane zene koje su ve¢inom bile
asimptomatske i u kasnijoj postmenopauzi, §to upucuje na na-
rusen fizioloski status koji je mogao biti povezan s razlicitim
ishodima. Ovo nesuglasje ¢e mozda razrijesiti dvije nedavno
objavljene randomizirane kontrolirane studije u kojima je istra-
zivano djelovanje HNL-a na ublazavanje simptomatologije u
skupini mladih postmenopauzalnih ispitanica. Ni u HNL-u ni
u placebnoj grupi nije doslo do povecanja broja kardiovasku-
larnih incidenata.™ To je u skladu s nalazima studije WHI da
je pojava venske tromboembolije ovisna o dobi."

* Dob i zdravstveni status ispitanica ukljucenih u studiju
WHI ne podupiru tvrdnju da je ona istrazivala primarnu pre-
venciju kardiovaskularnih ishoda, ili da je ona istrazivala HNL
onako kako je to bilo u opservacijskim studijama. WHI je,
zapravo, randomizirano kontrolirano ispitivanje posebnoga
kontinuirano-kombiniranog estrogensko-gestagenskog ili samo
estrogenskog rezima lijecenja (a ne ciklickog, karakteristicnog
za perimenopauzu), u starijih zena od kojih su mnoge imale
supklinicku vaskularnu ili kardiovaskularnu bolest u doba kada
suusle uistrazivanje.''¢ To je glavna razlika izmedu 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
statisticke snage za detekciju ranoga kardioprotektivnog uc¢inka
estrogena u odnosu na statisticku snagu koja proizlazi iz dizajna
opservacijskog istrazivanja poznatog kao Nurses’ Health Stu-
dy.'>!7 Stoga nije ni vjerojatno da bi navedena grana studije
WHI mogla imati dovoljno snage da otkrije statisticki znacajnu
razliku izmedu HT-a i placeba u Zena koje su pocele lijecenje
tijekom menopauzalne tranzicije.'> Usprkos tomu, analiza ispi-
tanica, koje su pocele lijecenje uz pomo¢ samih estrogena u
dobi od 50 do 59 godina, sugerirala je druk¢iji u¢inak s trima
sluc¢ajevima koronarne bolesti manje i samo jednim dodatnim
slu¢ajem venske tromboembolije te 0,1 mozdanim udarom na
deset tisu¢a zena. Studija WHI takoder jasno pokazuje korela-
ciju izmedu dobi i broja venskih tromboembolija.'s

* Rezultati studije WHI ne mogu se primijeniti na popula-
cije za cije istrazivanje ta studija nije bila dizajnirana, odno-
sno usporedivati s rezultatima opservacijskih istrazivanja na
perimenopauzalnoj populaciji zena koje zbog simptoma estro-
genskog deficita uzimaju HNL. Stoga u procjeni kardiopro-
tektivnosti perimenopauzalnoga hormonskog lijecenja (PHL)
trenutno jedinu vrijednost imaju epidemioloska i opservacijska
istrazivanja. Njihovi su rezultati sukladni onima iz laborato-
rijskih animalnih modela, upucujuci na kardioprotektivnost
estrogena cija je primjena zapoceta u razdoblju perimeno-
pauzalne tranzicije.

Istrazivanja WHI i MWS nisu razjasnila mogucnost da vre-
menski ograniceno perimenopauzalno hormonsko lijecenje
(PHL) uzrokuje povecanje rizika od raka dojke.'*

Zakljucno, randomizirana kontrolirana ispitivanja s HL-om
do danas nisu pokazala je li vremenski ogranicena primjena
estrogena ili kombinacije estrogena i gestagena zapoceta tije-
kom prirodne perimenopauzalne tranzicije ili inducirane po-
stmenopauze (vecinom rijec je o HNL-u) ucinkovita u primar-
noj prevenciji kardiovaskularne bolesti ili drugih dugorocnih
posljedica nedostatka spolnih steroida.

Imajuci na umu navedene ¢injenice, Povjerenstvo predlaze
smjernice za konzultacije sa zenama u klimakteriju.

1. Danas dostupni rezultati randomiziranih kontroliranih ispi-
tivanja s hormonskim lijecenjem (HL) nemaju statisticku sna-
gu za procjenu ishoda hormonskog lije¢enja zapocetog tijekom
perimenopauzalne tranzicije (PHL). U nedostatku novih, rele-
vantne informacije o HNL-u zapocetom u vrijeme perimeno-
pauze (pozitivni rezultati iz estrogenske grane studije WHI u
mladoj skupini zena), Izvrsno povjerenstvo preporucuje nasta-
vak trenutno prihvacene prakse u svijetu: koristiti se kombina-
cijama estrogena i gestagena (ili samih estrogena u zena koje
su histerektomirane) za ublazavanje menopauzalnih i urogeni-
talnih tegoba, izbjegavanje propadanja kostiju i kostanih prije-
loma te atrofije vezivnog tkiva i epitela. Moguci povoljni kli-
nic¢ki u¢incei u prevenciji kardiovaskularne bolesti i zastita ziv-
canog sustava ¢ine se vjerojatnim, ali ih treba jo$ potvrditi.

I1. Ne postoje novi razlozi koji nalazu ogranicenje trajanja
lijecenja kao ni prekid HNL-a u zena koje su zapocele s lije-
cenjem tijekom perimenopauze i koje su, zahvaljujuci 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 moze biti $tetna.'”!? Protuslovlje podataka iz studije WHI
o ucestalosti raka dojke ne pojasnjavaju ovo podrucje.

1. Tijekom svake konzultacije moraju se raspraviti saz-
nanja o rizicima i povoljnim ucincima HNL-a tako da zainte-
resirana osoba moze donijeti primjerenu, informiranu, indivi-
dualnu odluku o nastavku ili prekidu lijecenja. Takva bi odluka
morala biti dio godisnje 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
lijecenja (PHL) i dalje je vazno klinicko pitanje. Nema opcenito
primjenjivih smjernica, osim onih koje pokazuju da je kombi-
nirano estrogensko-gestagensko i samo estrogensko perimeno-
pauzalno hormonsko lijecenje (PHL) povezano s malim apso-
lutnim povecanjem broja slucajeva duboke venske tromboze,
s posljedicnim mozdanim udarom i pluénom embolijom. Ispi-
tivanje WHI nastavlja trend suprotnih ucinaka na rak dojke
(malo apsolutno povecanje u grani s kombinacijom estrogena
i gestagena te smanjen rizik u grani sa samim estrogenima) i
smanjenje rizika od kolorektalnog raka, prijeloma kostiju,
ukljucujuci prijelome kuka.'*® Ta pitanja ostaju temom razgo-
vora izmedu pacijenta i lije¢nika. Nijedan od tih opéenitih
zakljucaka ne smije unaprijed iskljuciti redovite preglede odgo-
varajucih organskih sustava, neovisno o odluci hoce li se peri-
menopauzalno hormonsko lijec¢enje (PHL) zapoceti ili nasta-
viti. Rak, metabolicke bolesti, krvozilne bolesti i mozdana di-
strofija nisu samo briga zena koje rabe perimenopauzalno hor-
monsko lijecenje (PHL), nego su univerzalna briga svih Zena
nakon razdoblja reprodukcije.

V. Uporaba hormona/hormonskih nadomjestaka, kao dijela
skrbi za populaciju koja stari, bit ¢e od povecane vaznosti za
oba spola.

Nacela za produljenje trajanja i kvalitetu zivota:

(a) Prevencija umjesto lijecenja osnovno je nacelo. Upora-
ba hormona/hormonskih nadomjestaka treba biti dio opce stra-
tegije koja ukljucuje prilagodbe nacina zivota i druge preven-
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tivne mjere, poglavito prekid pusenja i prekomjerna uzimanja
alkohola.?

(b) Nema dokaza da HL ima povoljan ucinak na sréanu
bolesti ili demenciju, ali pocetak primjene HNL-a tijekom pe-
rimenopauze, izgleda, pruza zastitu od komplikacija klimak-
terija kao sto su prijelomi, sréana bolest i bolest mozga.*
Budu¢i da ni u jednom randomizirano kontroliranom ispitiva-
nju nisu primjereno obuhvacéene zene koje s lijecenjem zapoci-
nju tijekom menopauzalne promjene, prethodni je zakljucak
utemeljen na opservacijskim i pretklinickim istrazivanjima.*
Zakljuccei studije WHI vezani uz demenciju ne smatraju se
vrijednima s obzirom na kasni pocetak hormonskog lijecenja,
nedostatak promjena u minimalnoj kognitivnoj disfunkeiji i
mogucnost da se u zena iz skupine sklone tromboemboliji
pojavila vaskularna demencija prije negoli Alzheimerova bo-
lesti.!>#

(¢) Za svaki sustav koji je potrebno zastititi/lijeciti potrebno
Je odrediti odgovarajuce i ucinkovite doze. Dozu HNL-a treba
individualizirati. Starije zene u perimenopauzi i zene u post-
menopauzi opcenito zahtijevaju nize doze nego mlade zene.

(d) Pitanje puta primjene HNL-a ostaje i dalje otvorenim.
Izbjegavanje uc¢inka prvog prolaza oralnog lije¢enja moze biti
prednost poglavito u Zena s povec¢anim ¢imbenicima rizika od
venske tromboze. Potrebno je vise podataka iz dugotrajnih is-
trazivanja klinickih ishoda pri neoralnim putovima primjene.

(e) Razliciti tipovi i vrste HNL-a nemaju nuzno iste tkivne
i metabolicke ucinke i ne smiju se svrstavati u zajednicku sku-
pinu s istim u¢inkom. Idealno, kvalitetne podatke trebalo bi
prikupiti za svaki hormonski pripravak, ali kako to nije moguce,
nedostatak takve informacije ne znaci da rezultati istrazivanja
nekih pripravaka trebaju biti automatski preneseni na druge.

(f) Progesteron/gestageni nuzni su samo za zastitu endo-
metrija. Taj povoljni efekt treba biti u ravnotezi s drugim tkiv-
nim i metabolickim u¢incima. Sustavi koji izravno oslobadaju
aktivnu tvar u genitalne organe mogu imati neke prednosti.
Potrebno je dalje istrazivati uloge progesterona/gestagena i
razli¢itih putova njihove primjene.

(g) Kombinacija hormona s ostalim na¢inima lijecenja moze
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 opce smjernice u klinickom
donosenju odluke, pri ¢emu naglasak treba biti na apsolut-
nom, a ne relativnom riziku.

Istrazivanja (opservacijska i randomizirana) treba podupi-
rati u svrhu poboljsanja klinicke prakse. Cak i u najvecim ran-
domiziranim kontroliranim ispitivanjima kvaliteta dizajna is-
trazivanja je kljucni cimbenik u prosudbi primjenjivosti rezul-
tata."3 Zato Izvr$no povjerenstvo IMS-a predlaze da se $to prije
omoguci neovisni uvid u bazu podataka iz estrogensko-gesta-
genske grane WHI i MWS.

IMS posebno podupire prosirenje istrazivanja hormonskih
ucinaka na krvozilni, misicno-kostani i zZivéani sustav, kao i
na ulogu hormona i tvari nalik hormonima u karcinogenezi i
njezinoj prevenciji. Suo¢avamo se s rastu¢im brojem zena i
muskaraca u postreprodukcijskoj dobi. Uz promjene u nacinu
zivota i prehrani, HNL je i dalje glavno orude u prevenciji
bolesti i odrzanju kvalitete Zivota. Stoga ono mora biti pred-
metom stalnoga znanstvenog interesa.

13. veljace 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 casopisu Climacteric 2004;7:333-7.

Preveo i obradio: I. Fistonic
tajnik Hrvatskoga drustva za menopauzu HLZ-a
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