ONKOLOGIJA / vpra3anja in odgovori

Nadomestno hormonsko zdravijenje v meni - kdo, kaj, cemu in kako dolgo?

Marjetka UrSic-Vridaj

It is never too late to start hormone replacement
therapy - European Menopause Society

Vprasanje o domnevnem vplivu nadomestega hormonskega
zdravljenja (NHZ) na nastanek in razvoj raka vzbuja dvom,
ki zdravnike in njihove bolnice najveckrat odvraca od
tovrstnega zdravljenja. Ker pa poskus osvetlitve tega
vprasanja ne more mimo nekaterih osnovnih podatkov, je
nastal ta zapis. Vzroki za NHZ in njegovi ucinki segajo na
razlicna podrocja medicine, zato je

Nadomestno hormonsko zdravljenje (NHZ) je nedvomno
eden najvecjih napredkov medicine zadnjih 25 let. Vedno
bolj postaja ocitno, da je glavna korist NHZ predvsem v
njegovih dolgoro¢nih ucinkih, prepre¢evanju zlomov kosti
zaradi osteoporoze in zmanjevanju kardiovaskularnih
bolezni. Zakaj postaja NHZ vse pomembnejse? Razloga sta
vsaj dva. Prvi je skrit v dejstvu, da se z daljsanjem
Zivljenjske dobe prebivalstva pomembno veca tevilo
starej3ih Zensk. Zanimiva je primerjava: v kovinski dobi naj
bi doZivelo meno le priblizno 7% Zensk,
v obdobju rimske drzave 25%, danes pa

pri¢ujoci zapis lahko zgolj osnovna
informacija. Za poglobljeno znanje
priporo¢am v branje poleg nekaterih
navedenih prispevkov priznanih
slovenskih in tujih avtorjev 3e dodatno
literaturo po lastni presoji.

30 let.

Danes doZivi menopavzo v
razvitih dezelah kar 95%
zensk, po menopavzi pa
Zivijo zenske v povprecju Se

dozivi menopavzo v razvitih dezelah kar
95% Zensk. Po menopavzi Zivijo Zenske
danes v povpredju Se 30 let. Podobni
podatki veljajo tudi za Slovenijo.
Uspesno preprecevanje osteoporoze in
kardiovaskularnih bolezni bi pomembno
pripomoglo k zmanjsevanju umrljivosti
in invalidnosti zaradi teh bolezni,

uvoD

Mena ali klimakterij je obdobje med zrelostjo in starostjo,
¢as Stevilnih biologkih, psiholoskih in socioloskih
sprememb. V starem pomenu besede (gr. klimax-lestev,
klimakter-klin na lestvi) kot nevarni stopnici na lestvi
Zivljenja najdemo odgovor na prenekatero sodobno
vpradanje. Prvi zapis o vrocinskih valovih pri
pomenopavzalni Zenski je nastal 1500 let pred nasim
Stetjem v Egiptu. Prvo obsezno znanstveno delo o
klimakteri¢nih motnjah je leta 1710 opravil Nemec Titius. V
anglegkem medicinskem slovarju se je beseda klimakterij
prvi¢ pojavila leta 1730 - kot oznacditev moskega
Zivljenjskega obdobja in ne Zenskega - primerno ¢asu, v
katerem je nastala. Besedo menespausie - menopavza je
njena izpeljanka - je leta 1816 prvi uporabil francoski
ginekolog de Gardanne. Ob koncu 19. stoletja se je, kot
drugod v medicini, tudi na tem podrocju pri¢elo obdobje
hitrih sprememb in odkritij. Leta 1893 so zaradi
klimakteri¢nih tezav pri Zenski prvi¢ uporabili subkutano
injekcijo ekstrakta jaj¢nika, leta 1896 pa prvic oralno obliko
hormonov. Ne gre prezreti Roberta Wilsona, ki je leta 1966
objavil knjigo o nadomestnem zdravljenju z estrogeni, z
naslovom Feminine forever. Knjiga je zaradi odmevnosti, ki
jo je povzrocila, pomenila v tovrstnem zdravljenju pravo
revolucijo. V zadnjih desetletjih se je pojavila v strokovnih
krogih teZnja po posebni skrbi za Zenske v klimakteriju in
po menopavzi. Leta 1976 so v Franciji ustanovili
Mednarodno zvezo za menopavzo, leta 1990 je bila
ustanovljena Evropska zveza za menopavzo. V Sloveniji
deluje Menopavzno druitvo v okviru Ginekoloske sekcije
SZD.

nenazadnje pa bi zmanjsalo stroske
zdravljenja. Drugi vzrok temelji na domnevi, da nekatere
Zenske danes teZje prenasajo klimakteri¢ne tezave kot
nekod, predvsem zaradi spremenjenega nacina zivljenja.
NHZ je morda resitev ali vsaj pomoc, zato se zanimanje in
odlocanje Zensk za tovrstno zdravljenje v zadnjih letih
obc¢utno povecuje. Z novimi spoznanji o NHZ se pocasi, a
vztrajno, spreminja tudi dogma o veliki $kodljivosti NHZ,
nova spoznanja pa postopno sprejemata tako strokovna kot
nestrokovna javnost.

IZRAZOSLOVJE IN NEKATERI EPIDEMIOLOSKI PODATKI

Primerjava izsledkov objavljenih raziskav o NHZ je lahko
zaradi nedosledno uporabljenih izrazov neustrezna.
Upostevajoc dogovor Evropskega zdruZenja za menopavzo
povzemamo: menopavza je zadnja mese¢na krvavitev, ki jo
ugotovimo 3ele retrogradno, po 12 mesecih amenoreje.
Menopavza je odraz hipoestrogenskega stanja zaradi
zmanjéanega delovanja jaj¢nikov, ki ga spremljajo visoke
vrednosti FSH. Starost, pri kateri vecina Zensk doZivi
menopavzo, je med posameznimi deZzelami in kontinenti
zelo razli¢na. V zahodnih drzavah je menopavza
najpogostejsa med 51. in 52. letom. Menopavza pri 55.
letih je pozna, zgodnja menopavza je zadnje mesecno
perilo pri 48. letih ali prej. Zgodnja menopavza nastane
zaradi slabSega delovanja jaj¢nikov (primarno ali
sekundarno zaradi druge bolezni), po zdravljenju druge
bolezni (citostatiki, obsevanje) ali po kirurski odstranitvi
jaj¢nikov. Mena ali klimakterij, tudi perimenopavza, se
zacne okrog 45. leta in je obdobje zacetka, vrha in
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upadanja klimakteri¢nih simptomov. Spremembe v
perimenopavzi nastanejo zaradi slabosti rumenega telesca,
anovulacij z ob&asno perzistentnimi folikuli in kon¢nim
upadanjem estrogenov. To vodi k izgubi centralno vodene
estrogensko-progesteronske povratne zanke in nepravilnosti
v hipotalami¢nem centru, odgovornem za hormonsko in
avtonomno regulacijo. Posledica so predvsem nihajoce
poviSane vrednosti FSH in klimakteri¢ni simptomi. Podoben
proces pri moskem, moski klimakterij ali andropavza, je
redek pojav in ni tako dramaticen kot pri Zenski.

Predmenopavza je obdobje pred menopavzo. Najpogosteje
se pri¢ne okrog 40. leta in se odraza predvsem v
neravnovesju in ne v pomanjkanju spolnih hormonov.
Pomenopavza je obdobje po menopavzi in lahko traja
mnogo let. V Sirfem pomenu besede so predmenopavzalne
vse Zenske, ne glede na starost, vse do menopavze,
pomenopavzalne pa vse Zenske po menopavzi, do svoje
smrti. Estradiol je najpomembnejsi estrogen v
predmenopavznem obdobju, estron v pomenopavzi.
Proizvodnja estrogenov v pomenopavzi je ekstraovarijska,
izvira iz konverzije plazemskih androgenov. Stopnja
pretvorbe v estron se z 1,4% v predmenopavzi zveca na
2,7% v pomenopavzi in je v soodvisnosti s telesno tezo.
Najpomembnejie spremembe spolnih hormonov po
menopavzi obsegajo vec¢je zmanjsanje celotne koli¢ine
estrogenov kot androgenov, zmanj3anje estradiola za 90%,
spremenjeno razmerje estradiol : estron v korist estrona in
povecano tvorbo testosterona v jajénikih. Ker imajo spolni
hormoni tudi metabolno delovanje, vodi dolgotrajno
znizanje k porudeni skeletni homeostazi (posledica
osteoporoza in zlomi), lipoproteinski regulaciji (posledica
ateroskleroza in kardiovaskularne bolezni) in neredko tudi k
spremenjenemu psihi¢nemu stanju.

Vecina Zensk (50-85%) obcuti vsaj enega ali najveckrat
nekaj klimakteri¢nih simptomov. Stevilke se med seboj
razlikujejo, vendar ocenjujemo, da ima zelo resne tezave
priblizno 5% Zensk, hude tezave 30%, zmerne 35% in zelo
blage klimakteri¢ne tezave priblizno 30% Zensk. Ugotovitev
klimakterija pri bolnici, ki je stara okrog 50 let in ima
znacilne klimakteri¢ne simptome, ni tezka. Po
histerektomiji pogosto opaZzamo hitrej$e zmanjsevanje
delovanja jaj¢nikov, zato je doloc¢evanje estradiola in FSH v
serumu v pomo¢ pri ugotavljanju hormonskega stanja
bolnice. Pri Zenskah z znacilnimi klimakteri¢nimi tezavami
ugotavljanje estradiola in FSH v serumu najveckrat ni
potrebno. Kadar je diagnoza dvomljiva, je treba izkljuciti
predvsem hipo- ali hipertiroidizem, nevrozo, skrito
depresijo ali nose¢nost.

ZGODNJA ALI PREHODNA ZNAMENJA USIHANJA
SPOLNIH HORMONOV

Psihosomatske teZave Zensk v klimakteriju so vedno odraz
tako endogenih kot eksogenih dejavnikov. Ve¢ kot 50%
sensk zahodnih razvitih deZel trpi zaradi akutnih ali
prehodnih simptomov mene. Vecinoma ne trajajo do
starosti in pogostnost strmo nara$¢a pri Zenskah okrog 50.
leta. Za klimakterij so znacilni predvsem vazomotorni
simptomi (vro¢inski valovi, no¢no potenje, palpitacije,

mrazenje), medtem ko se psiholoske motnje (nespecnost,
manj3a zmoZnost koncentracije, slab$i spomin, manj3a
zmozZnost odlo¢anja, pomanjkanje samozaupanja in
zivljenjske modi, strah, jokavost, razdrazljivost,
introvertiranost, tesnoba, depresivno razpoloZenje)
pojavljajo tudi v drugih obdobjih Zenske, ¢eprav ne v
toliksni meri. Zdi se, da je izrazitost psihi¢nih sprememb
vedja predvsem pri Zenskah s psihi¢nimi motnjami in
travmami v preteklosti ali trenutnimi konfliktnimi
situacijami v druzini, na delovnem mestu ali v 3irsi okolici.

Vazomotorni simptomi

Vrocinski valovi so najpogostejse klimakteri¢no znamenje
pri zenskah zahodne Evrope. Zanimivo je, da 80% Japonk
nima nikoli vrocinskih valov, redki so tudi pri Indonezijkah
in Mehicankah. Domnevajo, da je vzrok skrit v hrani, bogati
z fitoestrogeni (npr. soja), ki nadomestijo vsaj del
manjkajocih estrogenov. Vrocinski valovi se pojavljajo
predvsem v zgornjem delu telesa: glavi, vratu in trupu.
Obcutek vrocine pogosto spremljajo palpitacije in no¢no
potenje. Pogosta posledica teh dogajanj so respiratorni
infekti. VroCinske valove opisujejo Zenske kot zelo
neprijetne, predvsem na delovnem mestu, pri delu z ljudmi.
Stopnjujejo jih vro¢a hrana in pijace, alkohol in visoka
temperatura. Trajanje in pogostnost vrocinskih valov sta
lahko zelo razli¢na: trajajo od nekaj sekund do 30 minut, v
povpredju 4 minute, pojavljajo pa se lahko nekajkrat na uro
ali le 1- do 2-krat dnevno. Pri vecini Zensk se prvi vroCinski
valovi pojavijo eno leto pred menopavzo in izzvenijo
najpogosteje eno leto po njej. Pri 25% zensk njihova
pogostnost in intenzivnost upadeta Sele po petih letih,
nekatere pa jih imajo tudi do 70. ali 80. leta.

Psiholoske motnje

Povezava med psiholoskimi motnjami v meni in padcem
estrogenov in drugih spolnih hormonov je tezko dokazljiva.
Nastanek je najverjetneje vecvzrocen, v osnovi pa pogojen
individualno in sociokulturno. Zenske zahodnih deZel se
najveckrat tezko sprijaznijo z menopavzo, saj jim le-ta
pomeni konec privla¢nosti, lepote in mladosti in le redko
uresnicitev drugih Zivljenjskih ciljev. Nasprotno pa je
obdobje pomenopavze v nekaterih vzhodnih kulturah
simbol &asti, zato je pri analizi tovrstnih raziskav vsekakor
potrebno upostevati razli¢ne socialne, druZzbene in kulturne
dejavnike. Kako bi lahko estrogeni vplivali na psihi¢no
polutje Zenske? Domnevamo, da poteka vpliv preko
nevrotransmiterjev, posebno serotonina, po ve¢ metabolnih
poteh. Estrogeni zvidujejo vrednost serotonina vsaj na dva
nacina: povidujejo nastajanje serotonina in preko
zniZevanja monoaminoksidaze zniZujejo njegov
metabolizem. Zdi se, da pri nekaterih Zenskah padec
estrogenov oslabi tudi psihofizi¢ni odgovor na stres.

POZNE ALI STALNE POSLEDICE POMANJKANJA
SPOLNIH HORMONOV

Za pozne ali stalne posledice pomanjkanja estrogenov je
znacilno, da se pojavijo po menopavzi ali kasneje v
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Zivljenju. Odrazajo se v razli¢nih delih telesa, vecina ni
povezanih z rodili, in mnoge pristevamo med bolezni.

Atrofija rodil

Padec estrogenov vpliva na nastanek atrofije vseh genitalnih
organov, posebno maternice. Le v endometriju lahko zaradi
pomanjkanja progesterona estrogeni iz celic mas¢obnega
tkiva telesa povzrocijo hiperplazijo ali celo karcinom.
Najpogostjia znamenja atrofi¢nih sprememb noZnice so
sprememba barve zaradi zmanjsane vaskularizacije,
zmanj3ana produkcija sluzi, spremembe v epitelnih celicah,
zmanjsanje stevila laktobacilov, zvisanje pH in povecanje
Stevila streptokokov, stafilikokov in ¢revesnih bakterij.
Najpogostejsa klini¢na znamenja atrofije zunanjih spolnih
organov so disparevnija, izcedek, kroni¢ni atrofi¢ni vulvitis,
kravroza vulve in levkoplakija. Atrofi¢ne spremembe
zajamejo tudi dojke, urogenitalni sistem (stresna in urgentna
inkontinenca), koZo in lase.

Osteoporoza

sodi med tiste kasne posledice pomanjkanja estrogenov, ki
povzro¢ajo najvecjo zbolevnost. Osteoporoza je sistemska
skeletna motnja, ki zmanjsuje kostno maso in gostoto,
spremeni mikroarhitekturo kosti in zveca nagnjenost k
zlomom zapestja, hrbtenice in kolka. Domnevajo, da
estrogeni inhibirajo produkcijo lizosomskih encimov v
osteoklastih, zmanj$ajo dejavnost osteoklastov ter
povecujejo delovanje osteoblastov. O delovanju
progesterona ali androgenov na kost ni veliko znanega.

S stalis¢a NHZ sta pomembni dve vrsti osteoporoze:
pomenopavzalna in starostna. Pomenopavzalna
osteoporoza se pri¢ne 5 do 7 let po menopavzi. Letna
izguba kostne mase je pri vecini Zensk priblizno 2%, pri
25% Zensk pa lahko doseZe celo 6%. Kasneje v Zivljenju se
izguba kostne mase ponovno upocasni do 1% letno.
Znacilna za pomenopavzalno osteoporozo je izguba
trabekularne kosti, za starostno pa izguba kortikalne kosti.
Pri pomenopavzalni osteoporozi so najpogostejsi zlomi
vretenc in zapestja, pri starostni osteoporozi zlomi kolka.

Osteoporoza je bolezen, ki pogosto povzroca hude
bolecine, trajno invalidnost in smrt. Razmerje incidence
zlomov vratu stegnenice med Zenskami in moskimi, starimi
70 let, je 2-3:1, zlomov vretenc kar 6:1. Med 70-letnimi
Zenskami ima vsaka Cetrta zlom vsaj enega vretenca, med
80-letnimi skoraj vsaka. Najnevarneji je zlom vratu
stegnenice. 5 do 25% bolnikov zaradi
posledic umre, samo 20 do 50%

pomenopavzalnih Zenskah pomembno zvec¢a in zaradi teh
bolezni umre ve¢ Zensk kot zaradi vseh oblik raka.
Koronarna bolezen je najpogostejsa kardiovaskularna
bolezen, zdruzena z najvedjo smrtnostjo. Zenske z zgodnjo
menopavzo so zaradi koronarne bolezni ogrozene bolj kot
pa zenske z menopavzo pri 50 letih: pri Zenskah, ki
dozivijo menopavzo pri 45 letih, je tveganje 1,3-krat vedje,
pri 35. letih pa kar 7,7-krat vecje. Povecano zbolevanje je
zelo verjetno posledica pomanjkanja estrogenov, ki
pomembno vplivajo na stevilne mehanizme, ki so
pomembni pri nastanku ateroskleroze, zlasti na
metabolizem lipidov. Estrogeni vplivajo tudi na koagulacijo,
ki je eden od klju¢nih korakov pri nastanku
kardiovaskularnih bolezni.

NHZ V MENI

Cilj NHZ v meni je obnoviti ali ohraniti predmenopavzalno
stanje zensk v zgodniji folikularni fazi v ¢im bolj fiziologkih
mejah in tako izboljsati psihofizi¢no pocutje Zensk. Ce
NHZ ni u¢inkovito, sta moZnosti dve: ali ni uporabljeno
najprimernejSe zdravilo ali pa se za navidez klimakteri¢nimi
teZavami skriva druga bolezen.

Kljub vse tevilnejsim strokovnim ¢lankom, naklonjenim
NHZ, je odnos zdravnikov do tovrstnega zdravljenja Se
vedno razmeroma negotov, ¢e ne celo odklonilen. Dosti
zdravnikov $e vedno dvomi o koristnosti NHZ, primerja
NHZ z oralnimi kontraceptivi in se boji morebitnega
kancerogenega delovanja in pritozb bolnic. Zato je sicer
¢lovesko razumljiva ne pa opravicljiva zavrnitev NHZ z
znanimi besedami: “Za vsak primer raje ne...” ali celo:
“Gospa, je pac treba potrpeti!” Brez resnej$ega dvoma
lahko zapisemo, da dobrsen del Zensk pri odlo¢anju o NHZ
ne dobi naklonjene podpore pri svojem zdravniku. Strah
pred rakom, predvsem rakom dojk, pomanjkanje informacij
o koristnosti zdravljenja in nesodobno napisana navodila,
priloZena hormonskim nadomestnim zdravilom, ki jih
zenske zagotovo nikoli ne spregledajo, odvracajo od NHZ.
Nekateri tuji senzacionalni t.i. medicinski ¢lanki, polni
polresnic in neresnic, ki se vedno znova, kot zvezde
repatice, pojavljajo v poljudnem tisku, dvom o koristnosti
NHZ 3e dodatno okrepijo.

Res je, da je odstotek Zensk, ki se odloc¢i za NHZ, sicer vi§ji,
kot je bil pred leti, e vedno pa ni toliksen, kot domnevamo,
da bi bilo koristno. V zahodnoevropskih drZzavah se za NHZ
odlo¢i v povpredju le nekaj vec kot 10% Zensk, najved v
Nem¢iji (25%), najmanj v Italiji (3%). Le 40-60% te
desetine Zensk jemlje zdravila vec kot
eno leto in le 5-30% vec kot pet let.

bolnikov je po konéanem zdravljenju Se
sposobnih skrbeti zase. U¢inkovito
zdravljenje in primerna dolgotrajna skrb
za te bolnike je pomembna finan¢na
obremenitev za vsako drzavo.

Ateroskleroticne kardiovaskularne
bolezni

Zbolevanje za ateroskleroti¢nimi
kardiovaskularnimi boleznimi se pri

Mnogo zensk prekine NHZ
mnogo prezgodaj, da bi se
odrazili ugodni ucinki
zdravljenja kasnih ali trajnih
posledic mene, kot so
osteoporoza ali
ateroskleroti¢ne
kardiovaskularne bolezni.

Dejstvo je, da mnogo Zensk prekine
NHZ mnogo prezgodaj, da bi se odrazili
ugodni ucinki zdravljenja kasnih ali
trajnih posledic mene, kot so
osteoporoza ali ateroskleroti¢ne
kardiovaskularne bolezni. NHZ
prekinejo Zenske najveckrat po
izboljanju najtezjih simptomov zaradi
ves ¢as prisotnega strahu pred
negativnimi posledicami in le redko
zaradi stranskih uc¢inkov.
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Ceprav je mena naraven pojav, povzro¢i nemalokrat resne
motnje, ki bi jih po mnenju nekaterih morali oznaditi kot

znamenja bolezni. Prav opredelitev
simptomov, povezanih s hormonskim
primanjkljajem v ¢asu menopavze, kot
znamenj bolezni je bistvena za
spreminjanje razmerja do tega pojava.
Kakor je povsem razumljiva zdravniska
skrb pri drugih starostnih pojavih, kot so
naglusnost, dalekovidnost, bolezni zob
ali starostna sladkorna bolezen, je
pomanjkanje spolnih hormonov v meni
edino stanje v organizmu, kjer
nadomes¢anje ni samoumevno dejanje.

Ceprav v klimakteri¢nem obdobju upadejo vrednosti obeh
spolnih hormonov, je padec estrogenov tisti dejavnik, ki
pogojuje nastanek klimakteri¢nih

Ceprav v klimakteri¢nem
ohdobju upadejo vrednosti

oheh spolnih ho
padec estrogeno

dejavnik, ki pogojuje
nastanek klimakteri¢nih
simptomov in kasnih posledic

mene.

simptomov in kasnih posledic mene.
Nadomescanje estrogenov je zato
poglavitni cilj NHZ, progestogene pa
soc¢asno nadomescamo le zaradi
njihovega uc¢inka na endometrij.
Progestogeni namrec zaradi svojega
antiproliferativhega delovanja
(diferenciacija endometrija v sekretorni
fazi) preoblikujejo nezazeleni
proliferativni uc¢inek estrogenov na
endometrij. Osnovno priporocilo

rmonoy, je
v tisti

ODLOCITEV ZA NHZ IN 1ZBIRA PRIMERNEGA

HORMONA

Naloga zdravnika je, da Zensko seznani tako s koristnostjo
NHZ kot z morebitnim tveganjem, ki je z njim povezano.
Le na osnovi teh informacij se zenska lahko odloc¢i za
zdravljenje ali pa ga zavrne. Dokon¢na odlocitev je vedno
prepuscena Zenski sami. Osveic¢enost bolnici zmanjiuje
strah in ji, v primeru ugotovljenega tveganja za osteoporozo
in aterosklerotic¢ne kardiovaskularne bolezni, olajsa
odlocitev za dolgotrajnejse NHZ. Ko bolnico seznanimo s
koristnostjo NHZ in moznimi nezazeljenimi stranskimi
ucinki, prilagodimo zdravljenje individualnim potrebam.

Tabela 1. Estrogensko-progestogenski pripravki

Evropskega zdruzenja za menopavzo je,
da Zenskam, ki so jim odstranili
maternico in ki nimajo endometrioze, dodajamo samo
estrogene, vsem drugim pa estrogene in progestogene.
Androgene dodajamo pri NHZ le v posebnih primerih.

Farmacevtske tovarne naglo sledijo poveCanemu zanimanju
za NHZ s pripravo najrazlic¢nejsih nadomestnih hormonskih
zdravil. Na voljo so Stevilni uc¢inkoviti preparati, izbira
doloc¢enega zdravila pa je odvisna od razli¢nih dejavnikov,
nenazadnje tudi od znanja o njegovem delovanju in
uc¢inkovitosti. Zdravila, ki se najpogosteje uporabljajo v
Sloveniji, navajamo po abecednem vrstnem redu v tabelah
1 do 4.

Ime Sestavine Nacin uporabe

Cyclo-Menorette estradiolvalerat-levonorgestrel zaporedno oralno cikli¢no

Cyclo-Progynova estradiolvalerat-norgestre! zaporedno oralno cikli¢no

Estracomb (TTS) estradiol-noretisteron acetat zaporedno transdermalno  kontinuirno

Kliogest estradiol-noretisteron acetat kombinirano  oralno kontinuirno

Premarin plus konjugirani estrogeni-medrogeston zaporedno oralno cikli¢no

Trisequens, Trisequens forte estradiol-noretisteron acetat zaporedno oralno kontinuirno
Tabela 2. Estrogenski pripravki

Ime Sestavine Nacin uporabe

Estraderm TTS 25, 50, 100 estradiol transdermalno kontinuirno

Estrofem, Estrofem forte estradiol oralno kontinuirno

Dienoestrol-Ortho dienoestrol vaginalno

Ortho-Gynest estriol vaginalno

Ovestin estriol vaginalno

Premarin konjugirani estrogeni oralno cikli¢no

Presomen konjugirani estrogeni oralno kontinuirno

Progynova estradiol valeriat oralno cikli¢no

Vagifem estradiol vaginalno
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Tabela 3. Progestogenski pripravki

Tabela 4. Drugi hormonski pripravki

Kateri estrogeni?

Za NHZ uporabljamo vedno le naravne estrogene, kot so
estron, estradiol, estriol ali konjugirani estrogeni, ki so
kemi¢no identi¢ni estrogenom, sintetiziranim v telesu.
Sinteti¢ni estrogeni, ki jih uporabljamo v kontracepcijskih
tabletah in ki imajo mocnejse delovanje, pa tudi vec
stranskih u¢inkov, za NHZ niso primerni. Ker je osnovni
namen NHZ ustvariti okolje, ¢im bolj podobno naravnemu,
je naravni estradiol zdravilo prve izbire. Ker se kristalni
estradiol v tankem &revesu ne resorbira, mora biti kemi¢no
posebno pripravljen, mikroniziran. Nekateri naravni
estrogeni, npr. estradiol-valeriat,

Ime Sestavine Nacin uporabe Ime Sestavine Nacin uporabe
Dabroston didrogesteron oralno Gynodian Depot  estradiol valeriat-
prasteron enantat injekcije

Dugen medroksiprogesteron oralno

Livial tibolon oralno
Endometril linestrenol oralno

Nolvadex tamoksifen (trifeniletilen)  oralno
Gestanon alilestrenol oralno
Orgametril linestrenol oralno
Primolut N noretisteron oralno
Provera medroksiprogesteron oralno
Provinon mesterolon oralno

V odmerku enkrat dnevno praviloma ne povzroca
endometrijske proliferacije in zato ne povzroca krvavitve iz
maternice. Estriol ima minimalen metabolni u¢inek in ne
preprecuje osteoporoze. Ginekolog se odloci za ustrezno
zdravilo, ko oceni namen zdravljenja in rizi¢ne dejavnike
ter upodteva naklonjenost zenske doloceni vrsti zdravljenja.

Kateri progestogeni?

Progestogeni, progestini ali gestageni so skupno ime za vse
steroide, ki jih uporabljamo kot nadomestilo za endogeni
progesteron. Pri NHZ jih uporabljamo
zaradi prepreCevanja hiperplazije

postanejo aktivni 3ele po
biotransformaciji v jetrih. vV
nespremenjeni obliki le majhen del
estradiola doseZe krvni obtok. 95%
oralnega estradiola se metabolizira v
jetrih, vecinoma se spremeni v biolosko

manj aktivni estrogen, estron. Zaradi simptome.

Na splosno velja, da
uporabljamo za NHZ
najnizjo koli¢ino estrogenov,
ki je uc¢inkovita in zmanjsuje

endometrija, do katere lahko pride
zaradi delovanja estrogenov in ki lahko
vodi v karcinom. Le v redkih primerih,
ko so estrogeni kontraindicirani, uspesno
uporabljamo samo progestogene, npr.
pri zmanj$evanju vrocinskih valov.
Sinteti¢ni progestogeni so dveh

kemicnih razredov: derivati

inaktivacije v ¢revesu se nekateri
naravni estrogeni, kot so estron, estron
sulfat in estriol, pogosto uporabljajo lokalno, vendar pa
biologko niso dovolj aktivni, da bi preprecili osteoporozo ali
kardiovaskularne bolezni. Druga skupina t.i. naravnih
estrogenov so konjugirani estrogeni, destilirani iz urina
brejih kobil. V severni Ameriki se zdravniki najpogosteje
odloajo za konjugirane estrogene, medtem ko v Evropi
uporabljamo predvsem pripravke z estradiolom ali estri
naravhih humanih estrogenov. Podatek je pomemben
predvsem zaradi primerjave izsledkov amerigkih in
evropskih raziskav, ki, skozi kriti¢no oceno, temeljijo na
uporabi ne povsem enakih preparatov.

Na splogno velja, da uporabljamo za NHZ najnizjo koli¢ino
estrogenov, ki je u¢inkovita in zmanjsuje simptome. Ce je
ucinek premajhen, strokovnjaki priporocajo postopno
povecevanje, in ne takoj$nje uporabe dvojnega odmerka.
Priporoc¢eni zacetni odmerki so: 0,625 mg konjugiranih
estrogenov ali 1-2 mg estradiola ali 50 mg oblizi. Estradiol,
estron in konjugirani estrogeni imajo enak fiziolodki u¢inek
in enako zdravilno vrednost. Estriol je Sibak estrogen, ki ga
najpogosteje uporabljamo pri manjiih klimakteri¢nih
tezavah ali za lokalno zdravljenje urogenitalnih simptomov.

progesterona ali C21 steroidi
(mikronizirani progesteron in didroprogesteron ali
retroprogesteron) in derivati 19-nortestosterona. Naravni
(kristalni) progesteron se pri oralni uporabi hitro
metabolizira v jetrih in ima majhno biolosko uc¢inkovitost.
Tudi za u&inkovito delovanje mikroniziranega progesterona
potrebujemo visoke doze, kar lahko povzroca nezeljene
stranske ucinke. Naravni progesteron deluje antiandrogeno,
medtem ko nekateri sinteti¢ni progestogeni, zlasti derivati
testosterona, delujejo androgeno, predvsem glede vpliva na
lipide in manj kot povzrocitelji hirzutizma. Derivati
progesterona so v osnovi 17-alfa hidroksiprogesteron ali
C21 steroidi (medroksiprogesteron acetat, klormadinon
acetat in ciproteron acetat). Ostali sinteti¢ni progestogeni
(noretisteron, levonorgestrel, desogestrel, gestoden,
linestrenol, norgestimat) so derivati 19-nortestosterona. Vsi
testosteronski progesteroni se veZejo na progesteronske
receptorje Ze pri niZji dozi kot sinteti¢ni derivati
progesterona. VeZejo se tudi na androgenske receptorje,
zato lahko povzrocajo neZeljene stranske ucinke. Odgovora
na vprasanje, kateri progestogen je najprimernejsi, zaenkrat
ni. Testosteronske progestogene odsvetujejo pri
hiperholesterolemiji in hiperandrogenemiji. Progestogeni
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lahko povzrocajo neZeljene ucinke, kot so bolec¢ine v
dojkah, slabosti, neredne krvavitve in spremembe
razpoloZenja. Stranske ucinke najveckrat zmanjgamo s
spremembo progestogena, z nizjimi dozami ali jemanjem
zdravil pred spanjem.

precdvsem v moZnosti hitrega prilagajanja dnevnega
odmerka zdravil, slabost pa v hitrem metaboliziranju v
jetrih, zato je potreben vsakodnevni in vi§ji odmerek.
Diastoli¢ni tlak zaradi vpliva angiotenzina pri nekaterih
zenskah nekoliko upade, prehod hormonskih nadomestnih
tablet preko jeter povzrodi hitro
povecanje HDL-holesterola in znizanje

Kateri androgeni?

Glavni vir androgenov pri
pomenopavzalni Zenski sta jajénika in
nadledvi¢ni Zlezi. Eksogene androgene
dodajamo pri NHZ redko. V nizkih,
nevirilizirajo¢ih odmerkih delujejo
androgeni sinergisti¢no z estrogeni in
zelo ugodno vplivajo na splosno

pocutje, vecajo pa tudi Zeljo po karcinom:.

Pri NHZ uporabljamo
progestogene zaradi
preprecevanja hiperplazije
endometrija, do katere lahko
pride zaradi delovanja
estrogenov in ki lahko vodi v

spolnosti.

Tibolon in tamoksifen

Sinteti¢ni steroid tibolon (Livial) je u¢inkovit predvsem pri
vazomotornih motnjah. Uporablja se kontinuirno, ima
majhen vpliv na endometrij in pogosto povzroca
amenorejo. Nekateri podatki kazejo, da je ucinkovit pri
zasc¢iti pred osteoporozo. Podatki o za§¢iti pred
kardiovaskularnimi boleznimi niso bili potrjeni. Nekateri
izsledki eksperimentalnih in kliniénih raziskav kaZejo, da je
tibolon morda uspeino nadomestno hormonsko zdravilo
prihodnosti: u¢inkovit v zmanj$evanju zgodnjih in poznih
posledic mene, hkrati pa antiproliferativno delujo¢ v
ednometriju in dojki. Tamoksifen (Nolvadex), ki je uspe$no
zdravilo predvsem pri pomenopavzalnih bolnicah z
razsirjenim rakom dojk, deluje estrogenu podobno
(karcinom endometrija), v nekaterih primerih pa estrogenu
nasprotno, antagonisti¢no (zmanjSevanje metastaz
karcinoma dojke). Zaradi estrogenu podobnega ucinka na
osteoporozo in kardiovaskularni sistem bi bila protektivna
ucinkovitost pomemben dejavnik pri Zenskah z rakom
dojke po menopavzi. Nekatere raziskave kazejo, da
tamoksifen zmanjsuje incidenco koronarne bolezni in
kardiovaskularnih bolezni nasploh, ne le preko vpliva na
lipide, temvec tudi preko antioksidacijskega delovanja in
zniZevanja vaskularne rezistence. Ucinek je vedji pri
dolgotrajnejsem zdravljenju. Tamoksifen zmanjsuje izgubo
trabekularne kosti, vendar se po 5 letih, kolikor navadno
traja zdravljenje, u¢inek na kosti izgubi. Uc¢inek
tamoksifena na tveganje za zlome ni znan.

TABLETE, INJEKCIJE, OBLIZI, KREME, VSADKI?

Oblika NHZ klju¢no vpliva na odloditev, ali bo zenska v
resnici uporabljala predpisano zdravilo ali ne.
Transdermalno zdravljenje je enakovredno oralnemu
predvsem pri kratkotrajnem zdravljenju akutnih
klimakteri¢nih simptomov. Pri dolgotrajnem zdravljenju
zaradi zaicite pred kardiovaskularnimi boleznimi moramo
upostevati prednosti, ki jih z vplivom na metabolizem
lipidov omogoca NHZ z estrogenskimi tabletami.

Uporaba nadomestnih hormonskih tablet je najpogosteja.
Oralna oblika nadomestnih hormonov ima prednost

LDL-holesterola. Oba dejavnika
zniZujeta tveganje za ateroskleroti¢ne
kardiovaskularne bolezni.

Nadomestni hormoni, ki jih injiciramo,
se iz podkoZja ali misice resorbirajo v
kri, vendar prehajajo skozi jetra v
fiziologki dozi in ne spremenijo jetrnega
metabolizma. Injekcije lahko
uporabljamo mese¢no ali vsake tri do
Stiri mesece, odvisno od Zeljenega
uc¢inka. Pomankljivost NHZ v obliki
injekcij je, da koli¢ine hormonov v organizmu ni mogoce
hitro spremeniti, prednost pa je, po mnenju nekaterih, v
pogostem kontroliranju in spodbujanju Zenske za NHZ.

NHZ uporabljamo tudi v obliki subkutanih vsadkov ali
implantov. Hormoni se v kri izlo¢ajo postopno, nivo
hormonov je stalen in traja do 6 mesecev. Med priljubljene
oblike NHZ sodijo tudi transdermalni obliZi, estrogenski ali
v kombinaciji s progestogeni. Spro$¢anje hormonov v
krvotok preko koZze je v fiziologkih mejah. Pri Zenskah brez
odstranjene maternice, ki uporabljajo samo estrogenske
obliZze, moramo NHZ prikljuciti tudi progestogene,
najpogosteje v obliki tablet in v priporo¢enem ciklusu.
Hormonske oblize je treba menjati vsake 3-7 dni. Ce je
potrebno zdravljenje prekiniti, se koli¢ina nadomestnih
hormonov v organizmu zniZa v kratkem ¢asu, podobno kot
pri oralni uporabi. Ker transdermalno dodani estrogeni ne
obremenjujejo jetrnega metabolizma, so priporocljivi
predvsem pri zenskah z jetrnimi, biliarnimi in
gastrointestinalnimi boleznimi. NHZ lahko uporabljamo
tudi v obliki kreme, ki se prav tako uspe¥no resorbira skozi
kozo. Lokalno NHZ je priljubljeno predvsem pri starejsih
Zenskah. Pripravki za vaginalno uporabo so kreme,
supozitoriji in obrocki. Vaginalne estrogenske kreme so bile
sprva namenjene lokalni uporabi pri atrofi¢nem vaginitisu
in vulvitisu. Vecina lokalnih pripravkov vsebuje biologko
Sibak estrogen estriol, ki ne §¢iti pred osteoporozo in
kardiovaskularnimi boleznimi. Ce vsebuje krema aktivnejsi
estradiol, lahko koncentracija v krvi doseze ali prehodno
celo preseze fiziologke meje. Nazalni razpriilci bodo
verjetho pomembna oblika NHZ v prihodnosti, tako kot
morda nekatere nove oblike, ¢im enostavnejse za rabo.

ESTROGENI IN PROGESTOGENI - HKRATI ALI
ZAPOREDNO, S PREKINITVAMI ALl BREZ NJIH?

Manjkajoce spolne hormone pri Zenskah v meni ali kasneje
lahko nadomes¢amo samo z eno vrsto hormonoy,
najpogosteje z estrogeni; govorimo o estrogenski
monoterapiji. Kadar uporabljamo ve¢ hormonov,
najpogosteje estrogene in progestogene, govorimo o
kombiniranem NHZ. Nadomestne hormone lahko
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uporabljamo cikli¢no, z vmesnimi obdobji brez dodanih
hormonoy, ali ves ¢as, kontinuirno. Kontinuirno NHZ je po
mnenju mnogih sodobnejie, enostavnejie in v nekaterih
primerih bolj prilagojeno naravnim pogojem. Kombinirano
NHZ lahko uporabljamo tako, da poleg estrogenov
dodajamo ves &as tudi progestogene (kontinuirno
kombinirano NHZ), ali pa, podobno kot pri pravem
mese&nem ciklusu, le v drugi polovici domnevnega ciklusa
(sekvencijsko kombinirano NHZ). Estrogenska monoterapija
je primerna le pri Zenskah brez maternice in pri Zenskah, ki
so bile obsevane zaradi raka materni¢nega vratu, pri vseh
drugih pa zaradi antiproliferativnega ucinka progestogenov
uporabljamo kombinirano NHZ.

vazomotorne simptome po treh mesecih, pri ostalih Zenskah
pa jih omili; pri 10% bolnic nam to ne uspe, ker tezave
najverjetneje niso povezane s pomanjkanjem spolnih
hormonov.

Preprecevanje in zdravljenje osteoporoze

Preprecevanje osteoporoze je, glede na objavljene podatke,

z NHZ mogoce v 40-90%, odvisno od spremljajocih

vzrokov za bolezen, mesta osteoporoze, estrogensko-

progesteronske doze, trajanja NHZ, upostevanja

predpisanega zdravljenja in dodatnih ukrepov (kalcij,
vitamin D, telesne vaje). NHZ z

Nacin, ki se najveckrat uporablja pri
perimenopavzalnih Zenskah, je t.i.
kontinuirno sekvencijsko zdravljenje.
Osnovna shema vklju¢uje kontinuirno
uporabo estrogenov, ki jim 10 do 14 dni
dodajamo progestogene, najpogosteje,
zaradi laZjega pomnenja, v zacetku
meseca. Nekatere tablete vsebujejo po
progesteronskem dodatku namesto
vmesnega obdobja brez tablet 6 tablet
nizjega odmerka hormonov. Cikli¢no
NHZ pri Zenskah blize menopavzi

Estrogenska monoterapija je
primerna le pri zenskah brez
maternice in pri zenskah, ki
so bile obsevane zaradi raka
materni¢nega vratu, pri vseh
drugih pa zaradi
antiproliferativnega ucinka
progestogenov uporabljamo
kombinirano NHZ.

estrogeni je edina oblika zdravljenja, ki
zmanjsuje incidenco zlomov zaradi
pomenopavzalne osteoporoze. Estrogeni
zvecajo kostno maso na vseh delih
telesa. Ucinek zdravljenja je odvisen od
odmerka, in ne od nacina dajanja
(tablete, oblizi, vsadki). Priporoceni
dnevni odmerki uspesno preprecijo
manj3anje kostne mase, nekateri
najnovejsi podatki pa kaZzejo, da so
u&inkoviti ze manjsi odmerki. Vendar pa
mora NHZ za preprecevanje

pogosto povzroci ponovne mesecne

krvavitve, kar je pri starej§ih Zenskah velikokrat
nezazeljeno. Vsekakor moramo na morebitne krvavitve
zensko opozoriti in ji, ¢e je to nezaZeljen pojav, predlagati
drugacno resitev. Nikoli pa ne bi smeli pozabiti, da prav vse
krvavitve niso posledica trenutno delujo¢ih hormonov.
Ultrazvok in diagnosti¢na abrazija sta primerna postopka za
razjasnitev procesa. Pri ponovnih mesec¢nih krvavitvah, ki
so nastale zaradi NHZ, je pomembno, da se s krvavitvami
lahko ponovno pojavijo premenstrualni simptomi in bolece
krvavitve. Kombinirano kontinuirno zdravljenje
najpogosteje prepreci omenjene tezave.

Pomenopavzalnim Zenskam dve leti ali ve¢ po menopavzi
najveckrat priporo¢amo kontinuirno kombinirano
zdravljenje, ki vzdrzuje amenorejo. V prvih mesecih se
lahko pojavljajo vmesne krvavitve, vendar je pri resni¢no
pomenopavzalnih Zenskah (12 mesecev ali ve¢ amenoreje)
to redek pojav. Da bi se izognili mese¢nim krvavitvam in
stranskim u¢inkom progestogenov, postaja vse bolj
zanimivo cikli¢no NHZ s kontinuirno uporabo estrogenov
in dodajanjem progestogenov 12-14 dni le vsake tri do Stiri
mesece. Ne glede na prve ugodne podatke o minimalnem
vplivu na endometrij pa bo, predvsem zaradi nevarnosti
endometrijskega karcinoma, za zanesljivej$o oceno
takinega nacina zdravljenja potrebnih vec podatkov in
daljse opazovalno obdobje.

UCINKOVITOST NHZ V MENI

Preprecevanje klimakteri¢nih znamenj in simptomov

Kadar je vzrok klimakteri¢nih tezav pomanjkanje
estrogenov, bo zdravljenje z estrogeni omililo ali preprecilo
vedino simptomov. Pri 70% Zensk NHZ prepreci

osteoporoze in osteoporoti¢nih zlomov
trajati vsaj 10 do 15 let. Optimalno
zdravljenje z nadomestnimi spolnimi hormoni bi se moralo
pric¢eti ¢imbolj zgodaj, takoj po menopavzi, in bi po
mnenju nekaterih moralo trajati vse do smrti. U¢inkovito
preprecevanje zlomov zaradi osteoporoze terja pricetek
NHZ najkasneje 15 let po menopavzi. Zdravljenje z
estrogeni je uspedno tudi pri starejsih Zenskah vec let po
menopavzi s klini¢no izrazeno osteoporozo. Pri teh
bolnicah se kostna masa poveca do 5% in zmanjsa tveganje
za dodatne zlome. Pri zdravih odraslih Zenskah, pri katerih
je kostna gostota zmanjSana za vec kot dve standardni
deviaciji od povpredja, je priporocljivo preventivno NHZ.

Zascita pred ateroskleroti¢nimi kardiovaskularnimi
boleznimi

NHZ pri bolnicah z zgodnjo menopavzo je nujno zaradi
preprecevanja koronarne bolezni. Glede na podatke vecine
sedanjih prospektivnih in retrospektivnih epidemiolskih
raziskav je preprecevanje koronarne bolezni z NHZ moZna
v 30-70%. NHZ zmanjsuje tveganije za kardiovaskularne
bolezni pri debelih Zenskah, pri Zenskah s hipertenzijo in
po prebolelem miokardnem infarktu. Tveganje za ponovni
infarkt se po nekaterih podatkih zmanjsa za 80%. Vpliv na
cerebrovaskularne bolezni ni dokon¢no pojasnjen, zdi pa
se, da se zmanjsa le umrljivost zaradi teh bolezni, ne pa
njihova incidenca. U¢inek NHZ je odvisen predvsem od
vrste estrogenov, nacina uporabe, so¢asno dodanih drugih
hormonov in v manjsi meri od odmerka. Oralni estrogeni,
predvsem naravni in konjugirani, imajo ugodnejsi vpliv na
presnovo lipidov kot parenteralno uporabljeni estrogeni. Pri
Zenskah z normalnimi vrednostmi holesterola je
transdermalno uporabljen estrogen glede presnove mascob
manj ucinkovit, pri Zenskah s hiperholesterolemijo pa je
njegov ucinek vegji. U¢inek progestogenov je nasproten
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ucinku estrogenov. Dodatek progestogena domnevno
zmanjsa ucinke estrogenov, velikost vpliva pa je odvisna od
vrste uporabljenega progestogena, odmerka, nacina in
trajanja uporabe obeh hormonov. Vpliv je manjsi pri
derivatih C21 progestogena in vecji pri derivatih 19-
nortestosterona. Najmanj zavira ugodne ucinke estrogena
mikronizirani progesteron.

NHZ ne povzroca povecane koagulabilnosti krvi, ne
povecuje incidence venskih trombembolij, ne vpliva na
krvni tlak in izboljsuje presnovo glukoze. NHZ bi, glede na
statisti¢ne analize, Zenske z rizi¢nimi dejavniki za
koronarne bolezni morale jemati vsaj pet let.

STRANSKI UCINKI NHZ

Nezazeljeni stranski u¢inki NHZ, ki so nasteti v tabeli 5, se
pojavljajo pri manj kot 10 % Zensk, in to najveckrat zaradi
le enega od uporabljenih hormonov. Prav bi bilo, da
zdravnik zensko nanje opozori. Negativni stranski ucinki
izzvenijo Ze po nekaj mesecih sami od sebe, v kolikor jih
nismo uspeli zmanjsati s spremembo odmerka ali z
druga¢nim nacinom uporabe.

Tabela 5. Stranski ucinki sestavin NHZ

Evropsko drustvo za menopavzo do 7 let, vendar enotnega
mnenja o trajanju NHZ dlje kot 5 let ni. Za prepreCevanje
osteoporoze naj bi NHZ trajalo 10 let in ved, za
preprecevanje ateroskleroti¢nih kardiovaskularnih bolezni
pa deluje najverjetneje za3citno ze 5-letno NHZ.

INDIKACIJE IN KONTRAINDIKACIJE ZA NHZ

Seznam indikacij in kontraindikacij za NHZ, ki je bil sprejet
na konferenci Evropskega zdruZenja za menopavzo leta
1995, je prikazan v tabelah 6 in 7. Med nove indikacije za
NHZ uvricajo tudi migreno, kajenje, debelost,
nepokretnost, arterijsko hipertenzijo, Alzheimerjevo
bolezen in sekundarno zascito pri cerebrovaskularnem
inzultu. NHZ ni kontraindicirano pri bolnicah z varikozo ali
flebitisom, bronhialno astmo, epilepsijo, otosklerozo,
tetanijo, multiplo sklerozo ali sistemskim lupusom
eritematodesom.

PREISKAVE IN KONTROLIRANJE BOLNIC Z NHZ

Pred pricetkom NHZ je pri vsaki Zenski treba odvzeti
anamnezo, opraviti splogni pregled, pregled dojk in
ginekoloski pregled

z odvzemom
citoloskega brisa

(PAP). Pri zenskah z

Estrogeni Progestogeni Testosteronski progestogeni
slabost utrujenost akne, hirzutizem
povecanje telesne teze disforija nizji glas

NHZ jemljemo
citologke brise v

zadrZevanje vode zmanjsana Zelja po spolnosti

skladu s priporo¢ili,

znizanje HDL-holesterola ki so sprejeta za vse

napetost dojk hipomenoreja

Zenske, enako velja

povecan apetit in povecanje telesne teze il
za mamografijo. Na

holestaza, holelitiaza atrofija noznice

degeneracija elasti¢nih vlaken v venah zacetku NHZ je

povecan cervikalni izcedek napetost dojk

rentgensko slikanje
dojk priporo¢ljivo,

obcutek teZe v nogah, kréi v nogah

nujno pa v primeru,
ko to zahtevajo

NHZ pa ima, kot kazejo novejse raziskave, tudi vrsto
pozitivnih stranskih uc¢inkov, med katere sodijo zniZanje
incidence Alzheimerjeve bolezni in njeno kasnejse
pojavljanje ter zniZanje incidence karcinoma Sirokega
¢revesa in rektuma.

ZACETEK IN TRAJANJE NHZ

NHZ je treba priceti takoj, ko Zenska obcuti tezave,
povezane s pomanjkanjem spolnih hormonoy, Ce si
zdravljenja Zeli in ¢e ni kontraindikacij. Zdravljenje
pri¢nemo tudi pri pomenopavzalnih Zenskah brez
klimakteri¢nih simptomoyv, ki si Zelijo NHZ zaradi
nevarnosti osteoporoze in ateroskleroti¢nih
kardiovaskularnih boleznih in pri katerih ni kontraindikacij.
Zdravljenje klimakteri¢nih simptomov traja nekaj let (3-5
let). Zgolj kratkotrajno, nekajmesecno NHZ ni uspesno, ker
se klimakteri¢ni simptomi pogosto ponovijo. Po 5 letih NHZ
je primerno ponovno pretehtati dejavnike za in proti.
Svedsko zdravnigko druitvo priporoca varno NHZ do 8 let,

Tabela 6. Indikacije za NHZ

e vrocinski valovi, potenje in palpitacije

e urogenitalna atrofija: genitalna atrofija, inkontinenca,
rekurentne infekcije secil

e perimenopavzalne cikli¢ne motnje

e druge klimakteri¢ne teZave in simptomi: utrujenost,
depresivno razpoloZenje, bole¢ine v sklepih in kosteh, atrofija
koze, ustne sluznice in o¢i

» ovarijska disfunkcija in hude oligomenoreje pri adolescentkah

* prezgodnja menopavza (obojestranska ooforektomija,
kemoterapija, obsevanje ali prezgodnje zmanjianje delovanja
jaj¢nikov)

s kostna masa, znizana za 1 SD glede na starost

e zlomi kosti zaradi osteoporoze

e prebolele kardiovaskularne bolezni (miokardni infarkt)

 rizi¢ni dejavniki za ateroskleroti¢ne kardiovaskularne bolezni
(diabetes, hipertenzija, kajenje, druzinska obremenitev z
boleznimi srca, druZinska hiperlipidemija)
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Tabela 7. Kontraindikacije za NHZ

¢ krvavitev iz noZnice neznanega vzroka

¢ aktivna resna bolezen jeter

e akutna globoka venska tromboza

o akutna trombemboli¢na bolezen

e pravkar preboleli rak dojk (izjeme)

e pravkar preboleli karcinom endometrija (izjeme)

» endometrioza (NHZ z estrogeni, brez progestogenov)
¢ kongenitalne bolezni metabolizma lipidov (izjeme)

splona priporocila o zgodnjem odkrivanju raka dojk. Ce
izvid klini¢nega pregleda dojk ni sumljiv, lahko z NHZ
pri¢nemo %e pred opravljeno mamografijo.

Prvi kontrolni pregled bolnice opravimo zaradi morebitnih
stranskih ué¢inkov po treh mesecih, kasneje pa vsakih 6-12
mesecev, vklju¢no z ginekologkim pregledom, pregledom
dojk, merjenjem telesne teZe in krvnega tlaka. Del pregleda
mora biti namenjen tudi pogovoru z bolnico. Pri
dolgotrajnem zdravljenju kontrolni pregledi vklju¢ujejo
ginekologki pregled, pregled dojk in mamografijo enkrat
letno. Ugovor, da je ocenjevanje mamografskih slik pri
Zenskah z dolgotrajnim NHZ teZje in manj zanesljivo kot
sicer, po mnenju vecine strokovnjakov ne drzi.

NHZ IN RAK

Kljub dokazanemu ugodnemu u¢inku NHZ pri
prepre¢evanju menopavzalnih simptomov, osteoporoze in
kardiovaskularnih bolezni je $e danes mnogo zdravnikov, ki
jih skrbi moZna povezava med hormonsko terapijo in
rakom. Problem te morebitne povezave lahko strnemo v
dve vprasanji:

 Ali lahko z NHZ vplivamo na vznik dolo¢ene vrste raka?

« Ali lahko pri bolnicah, ki so Ze bile zdravljene zaradi
raka, z NHZ vplivamo na ponovitev in bolj maligen
potek bolezni?

Odgovor na ti vpraganji bomo posku3ali podati v naslednjih
dveh prispevkih.
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