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Izvleček

Izhodišča Estrogen sproži stimulacijo endometrija in poveča tveganje za hiperplazijo endometrija
in karcinom endometrija. Estrogenu dodan progestagen preprečuje stimulacijo endo-
metrija.
Tveganje za hiperplazijo endometrija ob hormonskem nadomestnem zdravljenju (HNZ)
je odvisno od vrste uporabljenega preparata. Monoterapija z estrogeni je dovoljena le pri
ženskah po histerektomiji, saj estrogen v odvisnosti od trajanja zdravljenja in odmerka
poveča tveganje za nenormalne krvavitve iz maternice, hiperplazijo in karcinom endo-
metrija.
Pri sekvencjskem HNZ do hiperplazije endometrija ne pride, če se mesečno za 10 dni ali
več doda progestagen. Kombinirano HNZ ne povzroča hiperplazije endometrija. V prvem
letu HNZ je več nenormalnih krvavitev iz maternice pri kontinuiranem kombiniranem
HNZ, v drugem letu pa pri sekvencijskem HNZ.

Zaključki Zaradi varnosti endometrija je potrebno ženskam, ki imajo maternico predpisati kombi-
nirano HNZ.

Ključne besede endometrij; varnost endometrija; nenormalna krvavitev iz maternice; hormonsko nado-
mestno zdravljenje

Abstract

Background Estrogen induces endometrial stimulation and increases the risk for endometrial hyper-
plasia and endometrial cancer. Added progestin diminishes endometrial stimulation.
The risk for endometrial hyperplasia with hormonal replacement therapy (HRT) depends
of the type of formulation. Unopposed estrogen increases the risk of abnormal uterine
bleeding, endometrial hyperplasia and carcinoma in a dose and time dependent manner.
When progestin was added for 10 or more days, no endometrial hyperplasia has been
seen with sequential HRT. No increased risk for endometrial hyperplasia has been found
with continuous combined regimens. During the first year of HRT irregular bleeding and
spotting was more likely in continuous combined therapy than in sequential therapy.
Howerever, during the second year of the therapy it was more likely under sequential
regimens.

Conclusions Only women after hysterectomy can use unopposed estrogen.

Key words endometrium; endometrial safety; abnormal uterine bleeding; hormonal replacement
therapy

Uvod

Že pred več kot 30 leti je bila ugotovljena povezava
med monoterapijo z estrogenom in karcinomom en-
dometrija.1 Zaščito pred tem daje kombinirano hor-
monsko nadomestno zdravljenje (HNZ) z estrogenom
in progestagenom. Ko želimo redne in pričakovane

odtegnitvene krvavitve podobne menstrualni krvavit-
vi, se progestagen dodaja ciklično, kar predstavlja sek-
vencijsko HNZ. Če pride ob takšnem zdravljenju do
vmesnih in nerednih krvavitev, je to razlog za skrb,
nezadovoljstvo pacientke in pogosto razlog za pre-
nehanje s HNZ. Namen kontinuiranega kombinirane-
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ga HNZ je supresija endometrija in preprečitev odte-
gnitvene krvavitve.

Tveganje za karcinom endometrija
in HNZ

Estrogeni povzročajo hiperplazijo endometrija in po-
večajo nevarnost karcinoma endometrija pri ženskah,
ki imajo maternico. Karcinom endometrija je tipično
hormonsko odvisna neoplazma, ki je posledica estro-
genske stimulacije ob neustrezni izpostavljenosti
progestagenu.2 Estrogeni v endometriju povečajo pro-
liferacijo celic in sprožijo nastajanje estrogenskih re-
ceptorjev. Progestageni nasprotujejo obema proce-
soma in tudi povečajo pretvorbo estradiola v estron,
ki ima manjšo afiniteto za estrogenski receptor.3

Progestageni preprečujejo in zdravijo hiperplazijo en-
dometrija, ki je posledica estrogenske stimulacije.4 Ra-
zen starosti in zahodnega načina življenja, so dejavni-
ki tveganja za karcinom endometrija zgodnja menar-
ha, pozna menopavza, debelost in kronični anuvula-
torni ciklusi, katerim je skupna večja izpostavljenost
endometrija endogenim ali eksogenim estrogenom.5

Relativno tveganje za karcinom endometrija je pove-
čano za 2,8-krat pri ženskah, ki so kdajkoli uporablja-
le le estrogensko nadomestno zdravljenje (ENZ). Ob
tem je pomembna dolžina ENZ, saj se tveganje za kar-
cinom endometrija veča s trajanjem zdravljenja.6 Tve-
ganje za karcinom endometrija pada po prenehanju
ENZ, a je lahko še po 12 letih za 1,9-krat večje kot pri
neuporabnicah.6 Vrsta estrogena ne vpliva na tvega-
nje za karcinom endometrija, saj razlika med 3-krat
večjim tveganjem pri konjugiranih konjskih estroge-
nih (KKE) in 2,6-krat večjim tveganjem pri estradiolu
ni statistično pomembna.6 Tveganje za karcinom en-
dometrija se povečuje z odmerkom uporabljenega
ENZ.6 Ženske s karcinomom endometrija, ki so upo-
rabljale ENZ imajo boljšo prognozo. ENZ je namreč
povezano z nižjim stadijem in gradusom karcinoma
endometrija ob odkritju bolezni, najverjetneje zaradi
strožjega nadzora in zato zgodnejšega odkritja karci-
noma endometrija pri uporabnicah ENZ.7 Karcinom
endometrija, nastal ob ENZ, je običajno manj agresi-
ven. Ugotovili so 4,8-krat večjo smrtnost zaradi karci-
noma endometrija pri ženskah, ki niso nikoli uporab-
ljale ENZ v primerjavi z uporabnicami.8, 9

Ustrezna sočasna uporaba progestagena izniči pove-
čano tveganje za karcinom endometrija ob nadome-
ščanju estrogena.10–12 Trajanje izpostavljenosti proge-
stagenu v enem ciklusu ima bistven pomen pri zniže-
vanju tveganja za karcinom endometrija. Relativno tve-
ganje za karcinom endometrija pri manj kot 10-dnev-
ni sočasni uporabi progestagena je 2, pri več kot
10-dnevni sočasni uporabi progestagena je 1,3 in pri
kontinuirani uporabi je 0,9. Manj kot 5-letno sekven-
cijsko HNZ ni povezano s povečanim tveganjem za kar-
cinom endometrija ne glede na trajanje izpostavljeno-
sti progestagenu v vsakem ciklusu. Po petih letih sek-
vencijskega HNZ, pa je manjše tveganje za karcinom
endometrija pri več kot 10-dnevni uporabi progesta-
gena v vsakem ciklusu. Pri kontinuirani uporabi proge-
stagena skupaj z estrogenom tveganje za karcinom en-

dometrija ni povečano ne glede na trajanje HNZ.13, 14

Dodajanje progestagena za 12 do 14 dni po dolgi she-
mi, npr. vsake 3 do 6 mesecev, zaradi pomanjkanja po-
datkov o varnosti endometrija ni priporočeno.
S študijo WHI niso ugotovili povečanega tveganja za
karcinom endometrija pri skupini žensk, ki je preje-
mala KKE in medroksiprogesteron acetat (MPA) v pri-
merjavi s skupino, ki je prejemala placebo.15 Z »Milli-
on Women Study« (MWS) so ugotovili manjše tvega-
nje za karcinom endometrija pri ženskah, ki so upo-
rabljale kontinuirano kombinirano HNZ v primerjavi
z neuporabnicami HNZ, medtem ko pri uporabnicah
sekvencijskega HNZ le-tega niso zasledili.16

Krvavitve iz maternice ob HNZ

Z analizo 30 randomiziranih, kontroliranih raziskav
so potrdili učinek ENZ in ugoden učinek dodanega
progestagena. Ugotovili so, da je bilo v prvem letu
HNZ manj nerednih krvavitev pri sekvencijskem HNZ
v primerjavi s kontinuiranim HNZ, po drugem letu
pa se je stanje zamenjalo in je bilo manj nerednih kr-
vavitev ob kontinuiranem HNZ. Slednje je tudi v dalj-
šem časovnem obdobju bolj kot sekvencijsko HNZ
ščitilo pred hiperplazijo endometrija. Ugotovili so tu-
di, da je bila hiperplazija endometrija verjetnejša pri
režimu dolgega ciklusa, ko se progestagen dodajali le
vsake 3 mesece.17

Zaradi različne metodologije in različnih kombinacij
estrogena in progestagena je težko primerjati in ana-
lizirati raziskave, s katerimi so proučevali krvavitve
ob HNZ. Med študijami se zelo razlikujejo definicije
krvavitev, interpretacija le-teh temelji predvsem na sa-
mo-oceni žensk, ki so v teh raziskavah sodelovale.
Predlagali so standardizirano metodo za spremljanje
krvavitev ob HNZ, kar bi primerjavo različnih oblik
HNZ olajšalo.18 Krvavitve ob HNZ se povezuje z od-
merkom estrogena, manj pa progestagena. HNZ z ul-
tra-nizkimi odmerki estrogenov (npr. 0,5 mg estradi-
ola ali 0,3 mg KKE) obeta manj krvavitev ob pričetku
zdravljenja. Pred kratkim so s kontrolirano randomi-
zirano raziskavo v kateri so primerjali ultra-nizek od-
merek estradiola (0,5 mg) in dva nizka odmerka no-
retisteron acetata (0,25 mg in 0,1 mg) s placebom, ugo-
tovili, da pri tako nizkih odmerkih obeh hormonov ni
pomembne razlike v krvavitvah v primerjavi s place-
bom. Posledično je zelo malo preiskovank (1–2 %)
prenehalo s HNZ zaradi krvavitev.19

Novosti

Že pred raziskavo WHI se je kazal trend zniževanja
odmerkov progestagena v preparatih HNZ, predvsem
zaradi določenih neželjenih učinkov le-tega. Izsledki
raziskave WHI so nakazali neugoden vpliv MPA na
dojko. Progestagen je zato indiciran le za zaščito en-
dometrija. Ugotovili so, da tudi 2-letno HNZ, ki vse-
buje skoraj polovico manj MPA kot običajno ne po-
vzroča hiperplazije endometrija.20 V ZDA je registri-
ran obliž, ki vsebuje le 14 μg estradiola. Z 2-letno raz-
iskavo so ugotovili, da pri tem ultra-nizkem odmerku
estradiola ni bilo razlik v stimulaciji endometrija in v
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vzorcu krvavitev v primerjavi s placebom.21 Glede na
to, da je progestagen indiciran le za zaščito endome-
trija, je zanimiva ideja o neposredni aplikaciji le-tega
v maternično votlino. Proučevali so različne načine
aplikacije estrogenov v kombinaciji z intrauterinim
sistemom, ki sprošča 12 μg levonorgestrela dnevno.22

V petih letih uporabe niso ugotovili niti enega prime-
ra hiperplazije endometrija.23 Nožnična aplikacija pro-
gesterona obeta in ima podoben učinek na endome-
trij, vendar je trenutno še premalo podatkov, ki bi za-
gotavljali varnost zdravljenja, zato je pri takšni upora-
bi priporočen strožji nadzor.24

Zaključki in komentar

Glavna indikacija za dodajanje progestagena HNZ
je zaščita endometrija pri nadomeščanju estrogena
(stopnja soglasja 1a). Kombinirano kontinuirano HNZ
ne poveča tveganja za karcinom endometrija, lahko
ga celo zmanjša (stopnja soglasja 1a). Pri sekvencij-
skem HNZ je potrebno progestagen dodati za vsaj 10
dni v ciklusu (stopnja soglasja 1a). Ženske po meno-
pavzi, ki nimajo maternice, progestagena ne potre-
bujejo. Progestagen ni indiciran pri lokalnem estro-
genskem zdravljenju zaradi težav z atrofijo nožnice
(stopnja soglasja 1b).
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