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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Danes v svetu Zenska prezivi tretjino svojega zivljenja v obdobju pomenopavze. Meno-
pavza povzroca kratkorocne, srednjerocne in dolgorocne posledice. MozZnosti za preprece-
vanje dolgorocnih posledic in zdravljenje kratkorocnih in srednjerocnih posledic so Ste-
vilne.

Po objavi nekaterih randomiziranih klinicnih raziskav so se stalisca do hormonskega
nadomesinega zdravijenja (HNZ), protokoli in cas uporabe bistveno spremenili. Po letu
2002 in prekinitvi Studije WHI je poraba hormonov v svetu upadia za vec kot 30 %. Zal se
zaradinapacno obravnavanih izsledkov WHI in MWS tudi Zenske s hudimi klimaktericni-
mi teZavami niso odlocale za zacetek HNZ. Danes velja, da se HNZ uporablja za zdravlje-
nje klimaktericnih tezav in primarno preventivo osteoporoze. Za kardioprotektivne
ucinke HNZ je pomemben cas zacetka glede na menopavzo. Trajanje in nacin uporabe in
izbire hormona se prilagajajo vsaki posameznici. Odmerek estrogena prilagajamo tako,
da se zacne z najmanjsim Se ucinkovitim, ki mu po potrebi dodajamo progestagen, oduvi-
sno od prisotnosti maternice. V perimenopavzi se obicajno uporablja sekvencno-kontinui-
rana ali ciklicna HNZ, v pomenopavzi pa kontinuirana-kombinirana HNZ. Ob prisotno-
sti maternice se mora dodajati progestagen ne glede na odmerek estrogena.

Kljub vsemu ostaja HNZ se vedno prva izbira tako pri odpravljanju klimaktericnih tezav
kot v preventivi dolgorocnih posledic menopavze. Pri tem je kljucnega pomena zaceti z
najmanjsim moznim odmerkom cimprej ob menopavzi in kasneje. Trajanje uporabe je
odvisno od indikacije in potreb vsake posameznice.

perimenopavza, nadomestno hormonsko zdravijenje; randomizirane klinicne raziskave;
smernice

Abstract

Background

Conclusions

Women spent 1/3 of their lifespan in the period of postmenopause. Howeuver, menopauise
caused short term, medium term and long term consequences. The possibilities of the treat-
ment of short and medium-term consequences of the menopause are numerous, as well as
preventive measures for long-term consequences.

Protocols and time needed to use hormonal replacement therapy (HRT) were changed
significantly, after the results of RCT have been pusblished in the literature. Since the termi-
nation of the WHI in 2002, the use of HRT was decreased, worldwide. Unfortunately, due
to the misinterpretation of the results of WHI and MWS, women refused to use HRT even
Jfor the cessation of severe climacteric complains. Nowdays, HRT was used for the protec-
tion of osteoporosis and for the treatment of climacteric syndrome. If started early enough
after menopause, cardioprotection still remain a »window of opportunity«. Duration and
mode of action have to be tailored according to particular woman. To adjust the proper
dose, lowest effective dose has to be started adding progestagen concerning presence of the
uterus, if necessary. Sequential-continous or cyclic regimen of HRT has to be use during
perimenopause, while continous-combined regimen is used in postmenopause. No matter
of the estrogen dose, progestagen has to be added in the presence of the uterus.

Above all, HRT still remains a therapy of choice for climacteric syndrome and prevention
of long-term consequences of menopause. The most important thing is to start as close to
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the last menstrual period as possible, starting with the lowest possible dose. The duration of
therapy is individualized, dependent of the particular need of a certain woman.

Key words

Uvod

Menopavza ali zadnja menstruacija v Zivljenju Zenske
je bioloski dogodek, ki je lahko vzrok za Stevilne krat-
koro¢ne ali dolgoroc¢ne posledice, ki lahko vplivajo
na kakovost in vcasih tudi na trajanje zivljenja. V krat-
koroc¢ne posledice Stejemo vazomotorno nestabil-
nost, psiholoske in psihosomatske motnje, v srednje-
ro¢ne urogenitalni sindrom, v dolgoro¢ne pa bolezni
srca in ozilja, osteoporozo in Alzheimerjevo bolezen.
Nasliki 1 je prikazano, davecina bolezni nastane pred
menopavzo, bodisi skozi zgodnjo patogenezo ali la-
tentno fazo skupaj z dejavniki tveganja, ki nastanejo
kadarkoli od menarhe do menopavze. V tej fazilahko
delujemo s primarno preventivo (v starosti 12-45 let),
to pa pomeni zdrav nacin zivljenja, zdrava prehrana
in redna telesna dejavnost. To je vsekakor najcenejsa
nalozba za vsako druzbo, ker ne zahteva posebnega
zdravljenja ali pa drage diagnostike. Zal se mladostni-
ce premalo zavedajo primarne preventive kot naloz-
be za starejsa leta, zato ponavadi sekundarna preven-

perimenopause; hormone replacement therapy; randomized clinical trials; guidelines

tiva med 45. do 65. letom zahteva zdravljenje z zdra-
vili, ob tem pa tehnolosko zahtevno diagnosti¢no ob-
delavo. To je tudi skrajnji ¢as, da preprec¢imo dogod-
ke, ki sledijo temu (po 65. letu starosti).!

HNZ je prvaizbira v zdravljenju klimakteri¢nih simp-
tomov (vrocinski navali, no¢no znojenje, urogenital-
nisindrom). Nekoliko manj zanesljivi so dokazi za vlo-
go HNZ pri izboljsanju seksualne, psiholoske in ko-
gnitivne disfunkcije, ceprav so klini¢ni rezultati ugo-
dni. Ce se HNZ uporablja izklju¢no za odpravljanje
klimakteri¢nih simptomov, zdravljenje traja 2-3 leta
in se nato poc¢asi opuica. Zenskam je potrebno razlo-
7iti, da uporaba HNZ < 5 let ne povzroca tveganja za
nastanek raka na dojki ali na endometriju.? Zato ob-
staja tudi »priloznostno okno« za uporabo HNZ tudi
dlje, in sicer v obdobju celotnega klimakterija (35-65
let)."? Pretekla desetletja so prinesla Stevilna nihanja
v odnosu do HNZ, in sicer od navdusenja do skoraj
povsem odklonilnega odnosa do uporabe hormon-
skega zdravljenja v peri-in pomenopavzi. Stevilne epi-
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SL. 1. Klimakterij in menopavza: »okno priloznostic za HNZ.

Figure 1. The climacteric and menopause: »the window of opportunity« for HRT.
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demioloske, observacijske? in klini¢ne raziskave so
zagovarjale uporabo HNZ tako pri odpravljanju kli-
makteri¢nih tezav kot pri preventivi njenih kasnih po-
sledic vse do leta 2002, ko je randomizirana klini¢na
raziskava Women’s Health Initiative® spremenila po-
gled na vse, v kar smo desetletja verjeli. Kot rezultat
tega so sprejeli nova priporocila o predpisovanju HNZ
samo za hude menopavzne simptome, dolocili naj-
kraj$i mozni ¢as in pri tem svetovali uporabljati naj-
manjsi mozni odmerek. Na zadnji delavnici v Budim-
pesti v organizaciji IMS (International Menopause So-
ciety), ki je bila marca 2008, so sprejeli nova stalis¢a
in priporocila za uporabo HNZ® (stopnja soglasja 4).

Zenska v perimenopavzi

Perimenopavza je obdobje, v katerem se motnjam
menstruacijskega ciklusa, ki se lahko za¢nejo ze po
35. letu starosti, lahko pridruzijo Ze vrocinski navali
in no¢no potenje, spremembe v razpolozenju, pa tu-
disuhost noznice, in sicer Ze pred zadnjo menstruaci-
jo. To je obdobije, ki se za¢ne nekaj let pred zadnjo
menstruacijo in traja eno leto po menopavzi. V tem
obdobiju ciklusi postajajo razli¢no dolgi, bodisi da se
skrajsajo ali pa podaljsajo, obe motnji sta rezultat ano-
vulacij in motnje v delovanju progesterona. V tem ob-
dobju se uporablja sekven¢no kontinuirano ali sek-
vencno cikli¢cno dodajanje progestagena. Obstajata
dve moznosti za dodajanje progestagena, in sicer me-
secno zadnjih 14 dni, ali pri Zenskah, ki imajo nere-
dne menstruacije in slabo prenasajo progesteron, ci-
kli¢no 14 dnivsake 3 mesece. Kontinuirano kombini-
rano HNZ ni priporocljivo v perimenopavzi zaradi ne-
rednih krvavitev, ki jih Zenske ne marajo, zato je so-
delovanje pri tem zdravljenju v tem obdobju slabo.
Vcasih se pri Zenskah, ki imajo sicer Se redno men-
struacijo, a Ze klimakteri¢ne simptome, lahko doda
samo estrogenski obliz brez dodanega progestage-
na*’ (stopnja soglasja 4).

Zenska v pomenopavzi

Pomenopavzno obdobje je obdobje po zadnji men-
truaciji (ZM) in ga glede na ¢as od ZM razdelimo na
zgodnjo pomenopavzo (do 5let po ZM) in pozno me-
nopavzo (5 let po ZM, ki traja do konca zivljenja). V¢a-
sih je tezko natan¢no opredeliti, kdaj je nastopila ZM,
zlasti pri zenskah, ki Ze v perimenopavzi za¢nejo s
HNZ. V pomenopavznem obdobiju lahko nadaljuje-
mo s sekvenc¢no-cikli¢cnim HNZ, lahko pa se nadaljuje
kontinuirano-kombinirano HNZ, pri katerem je ena-
ka koncentracija estrogena in progestagena od 1. do
28. dneva. V pomenopavzi je kontinuirano-kombini-
ran rezim z vidika sodelovanja pri zdravljenju bolj
sprejemljiv za Zenske, ker menstruacij ni ve¢, hkrati
pa dolgotrajna uporaba povzrodi atrofijo endometri-
ja, kar zmanjsa moznost za hiperplazijo endometrija
in posledi¢no zmanjsa incidenco raka na endometri-
ju. Vcasih je tezko natan¢no opredeliti ¢as, ko bomo v
pomenopavzi lahko iz sekvenénega presli na konti-
nuirani rezim HNZ.V praksilahko pomenopavzni sta-
tus opredelimo na tri nac¢ine?® (stopnja soglasja 4):

1. Starost: do 54. leta starosti je 80 % zensk zagotovo
pomenopavznih.

2. Predhodna amenoreja ali zviSan FSH: verjetno je,
da je zenska, ki je 6 mesecev amenoroic¢na, ki ima
zvisan FSH - dolocen Ze v sredini Stiridesetih let -
in/ali uporablja sekven¢no HNZ, nekaj let v pome-
nopavzi.

3. Atrofi¢en endometrij: ultrazvo¢no ugotovljena za-
debeljenost sluznice maternice <5 mm.

Individualizacija HNZ

Danes velja nacelo, da se za vsako posameznico dolo-
¢i najmanjs$i mozni odmerek hormonov, ki zadovo-
ljuje potrebe posameznice. Pri tem je nujno na eni
strani tehtnice upostevati vse dejavnike tveganja, ki
jih Zenska nosi v sebi, in jim priSteti dejavnike tvega-
nja HNZ. Na drugi strani tehtnice so koristi, ki so re-
zultat HNZ. Razmerje med enim in drugim bo doloca-
lo izbiro, nac¢in uporabe in trajanje HNZ. Bolnico je
potrebno tudi vprasati, ali so¢asno uporablja kaksno
alternativno zdravljenje, npr. fitoestrogene, ki utegne
spremeniti oceno uspesnosti HNZ.37

Sestavine HNZ

V drzavah EU je registrirano vec kot 80 razli¢nih pri-
pravkov HNZ glede na nacin in tip uporabe, v Slove-
niji pa imamo trenutno 34 razlicnih kombinacij hor-
monskih pripravkov, ki se uporabljajo za HNZ.?

Estrogeni

Poznamo dva tipa estrogenov (E): sinteti¢ni in narav-
ni. Sinteti¢ni (npr. etynilestradiol) se uporablja izkljuc¢-
no v oralni kontracepciji (OHKC), naravni E pav HNZ.
Endogeni E (sintetizirata in izlocata jih jaj¢nika) so
estradiol (E)), estriol (E,) in estron (E)). Eksogeni E so
rastlinskega (npr. soja) ali zivalskega izvora. Oralni E
vsebujejo mikronizirani 17B-estradiol, estradiol vale-
rat in konjugirani konjski estrogen (KKE). KKE je se-
stavljen iz estron sulfata 50-65 % in mesanice konj-
skih estrogenov, predvsem equilin sulfata in preko
200 E presnovkov. Oblizi, sistemski gel, nazalno prsi-
lo in vaginalni ring vsebujejo 17B-estradiol. Lokalni
pripravki vsebujejo estriol ali estradiol. Odmerki E so
organsko in individualno specifi¢ni. Na splosno ve-
lja, da so minimalni odmerki, ki preprecujejo kostno
razgradnjo (»bone-sparing effect«), tudi odmerki, ki
preprecujejo klimakteri¢ne tezave in hkrati zmanjsu-
jejo stranske uc¢inke. Razpredelnica 1 prikazuje vrste
in najnizje standardne odmerke E in tiste, ki so tre-
nutno na voljo v Sloveniji.>®

Danes je znano, da se estrogenski signal prenasa pre-
ko 2 estrogenskih receptorjev (ER), in sicer ER-a in
ER-B, ki sta razli¢no razporejena po telesu in organih.
Tako v mozganih (frontalni korteks) ER-B dominirajo
nad ER-0, za razliko od malih moZganov, debelega
¢revesa in secnega mehurja, kjer so zastopani samo
ER-B. V maternici so samo ER-o, v kosteh in dojki pa
sta zastopana oba ER. Razli¢ni estrogenski pripravki
imajo razli¢ne vplive na ER; tako imajo npr. fitoestro-
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Razpr. 1. Vrste, zacetni nizki odmerki in standardni
odmerki E, ki so trenutno na voljo v Sloveniji.

Table 1. Type, low starter dose and standard available
estrogen dose in Slovenia.

Zacetni nizki Standardni odmerek

Estrogeni

odmerek v Sloveniji
Estrogens Low-starter Standard dose
Strogens dose in Slovenia
Oralni E2 -
Oral E2 0,025-1 mg 1-2 mg
Obliz E2
E2 Plaster 14-501g 25-100 g
Gel E2
E2 Gel 1-5mg -
Vsadek E2 50mg/6 mesecev
Implant E2 50mg/6 months -
KKE -
CEE 0,3-0,625 mg 0,625-1,2 mg
Nazalni spray E2 5010 -
Nasal spray 150 ug 15018
Vaginalni E2
Vaginal E2 g g
Vaginalni E3 0,1mg/1 mg kreme 0,1 mg/1 mg kreme
Vaginal E3 0,1mg/1 mg crem 0,1 mg/1 mg crem

genikot fitoselektivni modulatorji estrogenskih recep-
torjev (>fito-SERM«) vedjo afiniteto za ER-f kot za
ER-0, kar pomeni, da ne vplivajo na maternico, ena-
komerno pa vplivajo na kosti in dojko in predvsem
na mozgane, kjer so predominantni ER-B receptor;ji.?
Pri predpisovanju estrogenov je potrebno vedeti, kak-
$en hormonski status Zelimo ustvariti. Ce zelimo ust-
variti hormonski status, ki je predominanten v pome-
nopavzi, kjer dominira estron, se bomo odlocili za
uporabo oralnih E. Vsi oralni E se namre¢ metabolizi-
rajo v estron. Ce pa zelimo ustvariti hormonski status,
ki je veljal pred menopavzo, v katerem deluje pred-
vsem estradiol, se odlo¢amo za neoralne E (transder-
malni, nazalni, perkutani ali vaginalni). To je fiziolo-
ski pristop pri uporabi HNZ.3

V praksi pa pri izbiri velja farmakoloski pristop tako
oralnih kot neoralnih pripravkov.? V Sloveniji najpo-
gosteje uporabljamo oralne pripravke in transdermal-
ne oblize. Prednost oralnih je v tem, da se metabolizi-
rajovjetrih, kar pomeni, daugodno vplivajo na meta-
bolizem mascob. Znizajo tako celotni holesterol kot
tudi holesterol LDL za 20-30 % in zvi$ajo HDL in tri-
gliceride (TG) v prvih 3 mesecih uporabe, potem ta
vpliv Ze po 6 mesecih izzveni in na metabolizem TG
in HDL ne vplivajo ve¢'® (stopnja soglasja I b). Pomanj-
kljivost oralnih E je v indukciji spolni hormon vezajo-
¢ega globulina (SHBG), kar povzroci manj razpoloz-
ljivega prostega, biolosko aktivnega E v krvi.
Transdermalnauporaba E seizogne fenomenu»prve-
gaprehodaskozijetra«. Nata nac¢in odpadejo vsiucin-
ki metabolizmaEvjetrih predvsem na faktorje strjeva-
njakrvi in metabolizem mascob. Zato je transdermal-
na uporaba priporocljiva pri zenskah z dejavniki tve-
ganjazatrombembolijo, tistih, kiimajo problem zmal-
absorpcijo, pri Zenskah, ki imajo zZol¢ne kamne, in ti-
stih, ki so prebolele katero koli jetrno bolezen. Stran-
ski uc¢inki so ve¢inoma lokalne narave, kot je npr. lo-
kalna reakcija koze na mestu namestitve obliza.

Progestageni

Vsi progestageni v HNZ so sinteti¢ni, ker se naravni
progesteron (razen mikroniziranega progesterona)
ne absorbira iz prebavne cevi. Progestageni se upo-
rabljajo ve¢inoma v oralni obliki, nekateri (Ievonor-
gestrel, noretisteron) tudi v oblizih, vaginalni ali v in-
trauterini obliki (levonorgestrel). Uporabljamo jih sa-
mostojno v glavnem v predmenopavzi, ko zaradi ano-
vulacij izostane razvoj rumenega telesa, kar povzroca
znizano koncentracijo progesterona. Zato progeste-
ron dodajamo v drugi fazi ciklusa od 10 do 14 dni."
Progestageni so razdeljeni v dve glavni skupini:

a) derivati 17o-hydroxyprogesterona in

b) derivati 19-nortestosterona.” '?

Razpredelnica 2 prikazuje vse trenutno dostopne pro-
gestagene, ki so zastopani v OHKC in HNZ.

Razpr. 2. Klasifikacija progestagenov.
Table 2. Classification of progestagens.

A. Derivati progesterona
Progesteron derivates
1. derivati pregnana:

Pregnane derivates:

a) acetilirani (17a-progesteron): medroksiprogesteron acetat
(MPA), megestrol acetat, cyproteron acetat, chlormadinone ace-
tat;
acetylated (17a-progesterone): medroxyprogesterone acetate

MPA), megastrol acetate, cyproterone acetate, chlormadino-
ne acetate.

b) ne-acetilirani: dydrogesteron, medrogeston;
non-acetylated: dydrogesterone, medrogestone

2. derivati 19-norpregnana (19-norprogesterona):

19-norpregnane derivatives (19-norprogesterone):

a) acetilirani: normegestrel acetate, nesteron;
acetylated: normegestrel acetate, nesterone

b) ne-acetilirani: dermegestone, trimegestone, promegestone.
non-acetylated: dermegestone, trimegestone, promegestone.

B. Derivati testosterona (19-nortestosteron)
Testosterone derivatis (19-nortestosterone)
1. Etinilirani:
Ethinylated:
a) estrani: norethindrone (noretisteron acetat (NETA), norethy-
nodrel, lynestrenol, ethyinodiol diacetat;
estranes: norethindrone (noretisterone acetate (NETA), nor-
ethynodrel, lynestrenol, ethyinodiol diacetate;
b) 18-etilgonani: levonorgestrel, norgestrel, desogestrel, gestode-
ne, norgestimate (v OHKC);
18-ethylgonanes: levonorgestrel, norgestrel, desogestrel, gesto-
dene, norgestimate (in HKCU)
2. ne-etinilirani: dienogest, drospirenone
non-ethinylated: dienogest, drospirenone

Legenda: podcrtani so progestageni, registrirani v Sloveniji, bodisi kot
samostojni ali v kombinaciji z naravnim ali sinteticnim E

Legend:  progestagens registered in Slovenia either alone or in com-
bination with estrogens are underlined

Pri HNZ se estrogenom dodajajo progestageni zaradi
zmanjsanja tveganja za nastanek endometrijske hiper-
plazije in raka, ki bi lahko nastal v povezavi z upora-
bo neoponiranega E.13

Progestagen deluje primarno kot anti-E na nacin, da
zmanjsuje Stevilo estrogenskih receptorjev preko »re-
gulacije navzdol« receptorjev E.'

Progestagen deluje na endometrij tako, da zmanjsuje
aktivnost 17B-hydroxysteroid dehydrogenase, kirezul-
tira v konverziji estradiola v estron, ki je biolosko $ib-
kejsi estrogen. Vse to povzroc¢a zmanj$ano estrogen-
sko stimulacijo endometrija'® (stopnja soglasja 2b).
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Uporaba progestagenov kot samostojno zdravljenje
ali v sklopu HNZ je Se vedno predmet razpravljanja
in novih studij. Glede na stranske ucinke nekaterih
progestagenoyv, zlasti na krvavitve, ki so eden glavnih
vzrokov za slabo sodelovanje pri zdravljenju, so po-
skusali namesto sekvenc¢no-kontinuiranega ali konti-
nuirano-kombiniranega dodajanja progestagena
estrogenom dodajati progestagen vsake 3-4 mesece
za 14 dni. Studije Archera in Pickara v obliki metaana-
liz randomiziranih raziskav so nedvomno pokazale,
da se ustrezno varovanje endometrija zagotovi samo
z meseCno uporabo progestagena najmanj 14 dni.'®
I7 (stopnja soglasja Ia). Raziskava HOPE je pokazala,
da tudi uporaba neoponiranega estrogenav zelo niz-
kem odmerku 0,3 mg/dan ali 0,45 mg /dan povzroca
hiperplazijo, zato je potrebno dodajati progestagen.

Za progestagene, ki so prisotni v Sloveniji, je pomemb-
no poudariti, da MPA, kije v ZDA progestagen izbora,
prihaja samo v parenteralni obliki (Depo-Provera) v
kontracepcijske namene. Cyproteron acetat (CPA) je
odlicen antiandrogen in je prisoten tako v OHKC kot
v sekvencno-ciklicnem HNZ. V Sloveniji je najbolj za-
stopan derivat testosterona, in sicer NETA bodisi v
HNZ ali samostojen za uravnavanje menstruacijske-
ga ciklusav pred-in perimenopavzi. Tretja generacija

progestagena dienogest in drospirenon ima rahlo an-
tiandrogeno (dienogest) in antimineralokortikoidno
delovanje (drospirenon). Razpredelnica 3 prikazuje
kombinacije estrogena in progestagena v HNZ v Slo-
veniji.

HNZ pri odpravljanju
klimakteriCnih tezav - kolikSen
odmerek, koliko ¢asa?

Pred nekaj leti je raziskava HOPE'" (stopnja soglasja
Ib) pokazala, da tudi nizji odmerki KKE (0,3 mg/dan)
skupajz 1,5 mg MPA enako zanesljivo odpravljajo kli-
makteri¢ne teZave kot standardni (KKE 0,625mg/dan
+2,5MPA/dan). Glede na priporocila FDA »po WHI,
po katerih se HNZ uporablja v ¢im nizjem odmerku
najkraj$i mozni ¢as, da se ublazijo simptomi, so no-
vejSe studije analizirale u¢inek se manjsih odmerkov.
Raziskava Bachmanna je pokazala, da tudi 0,014 mg
17-B E, v oblizu, kar je pravzaprav polovi¢ni odmerek
nizkega odmerka (0,3mg KKE), znacilno zmanjsa kli-
makteri¢ne tezave' (stopnja soglasja Ib). V raziskavi
Ettingerja so primerjali kombinacijo ultranizkih od-
merkov 0,023 mg/dan 17-8E, skupaj z 0,0075 mg/dan
levonorgestrela v oblizu s placebom. V 12-tedenskem

Razpr. 3. Kombinacije estrogen in gestagena v HNZ.

Table 3. Estrogen-gestagen combination in HRT.

Kombinacija
Combination

Zasciteno ime
Trade name

Odmerek
Dose

Oralno sekven¢no-kontinuirano
Orally sequentially-continually

estradiol - rdeca tableta; estradiol +, noretisteron acetat - bela tableta  NOVOFEM

estradiol - red tablet; estradiol + noretisterone acetate - white tablet

17-BE2 1 mg - 17BE2 1 mg+ NETA 1 mg
17-8E2 1 mg - 17BE2 1 mg+ NETA 1 mg

estradiol - (12 modrih), estradiol + noretisteron acetat - TRISEQUENS 17-BE22 mg: 17BE2+NETA2mg+ 1 mg: 17BE21 mg

(10 belih), estradiol - (6 rdecih)

estradiol - (12 blue tbl), estradiol + noretisterone acetate - 17-8E22 mg: 17BE2 + NETA 2 mg + 1 mg: 17B E2
1 mg

(10 white tbl), estradiol - (6 red tbl)

Oralno sekven¢no-ciklicno

Orally sequentially-cyclic

estradiol valerat + estriol - (11 belih), estradiol valerat + estriol + CYCLO-MENORETTE E2valerat Img +E32mg-E2 1 mg+E32mg+

levonorgestrel - (10 roza) LNG 0,25 mg

estradiol valerate + estriol - (11 white tbl), estradiol valerate + estriol + E2valerate 1 mg+E32mg-E21mg+E32mg+

levonorgestrel - (10 pink tbl) LNG 0.25 mg

estradiol valerat, levonorgestrel, (11 belih + 10 svetlorjavih) CYCLO-PROGYNOVA  E2valerat 2 mg - E2 valerat 2 mg + 0,5 mg LNG

estradiol valerate, levonorgestrel, (11 white tbl + 10 lightbrown) E2 valerate 2 mg - E2 valerate 2 mg + 0.5 mg LNG

estradiol 2mg - (11 belih drazejev), estradiol + ciproteron (2mg+1mg) - CLIMEN E2 2 MG - E2 2 mg+CPA 1 mg

(10 roznatih)

estradiol 2mg - (11 white dragees), estradiol + cyproterone E22MG -E22mg+CPA1mg

(2 mg+1 mg) - (10 pink tbl)

Transdermalno sekvenc¢no-cikli¢no

Transdermally sequentially-cyclic

4x transdermalni obliz Estraderm TTS 50 + ESTRACOMB

transdermalni obliz Estragest 0,25/50

4x Estraderm transdermal patch TTS 50

+ Estragest transdermal patch 0.25/50

Oralno kontinuirano-kombinirano

Orally continually-combined

noretisteron acetat, estradiol KLIOGEST NETA 1 mg, E2 2 mg

noretisteron acetate, estradiol NETA 1 mg, E2 2 mg

noretisteron acetat, estradiol ACTIVELLE NETA 0,5 mg, E2 1 mg

noretisteron acetate , estradiol NETA 0.5 mg, E2 1 mg

estradiol, drospirenon ANGELIQ E2 1 mg, drospirenon 2 mg

estradiol, drospirenon E2 1 mg, drospirenon 2 mg

dienogest, estradiol valerat CLIMODIEN dienogest 2 mg, E2 valerat 2 mg

dienogest, estradiol valerate

dienogest 2 mg, E2 valerate 2 mg
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protokolu so v studijski skupini klimakteri¢ne tezave
prenehale pri 50 % Zensk po 2 tednih uporabe, pri 70
% po 4 tednih, pri 90 % po 8 tednih in pri 95 % po 12
tednih uporabe® (stopnja soglasja Ib). Stranski ucin-
ki so bili med skupinami primerljivi. S tak$nim ultra-
nizkimi odmerki se zagotovi 8,6 pg/ml koncentracije
E2 v krvi, kar zadostuje tudi za ohranitev mineralne
kostne gostote.

Rezultati raziskav kazejo, da zdravljenje z nizkimi in
ultranizkimi odmerki uspesno preprecujeta klimak-
tericne tezave, le Cas, ki je potreben, da se zagotovi
90-odstotna uspesnost je nekoliko daljsi kot pri stan-
dardnem odmerku, in sicer od 8-12 tednov. Zato je
potrebno pri izbiri vrste in odmerka to uporabnicam
HNZ natanc¢no pojasniti.

HNZ - kdaj zaceti z zdravljenjem?

V 90. letih 20. stoletja in v zacetku tega stoletja so Ste-
vilne randomizirane klini¢ne raziskave poskusale pre-
veriti izsledke Nurses Health Study* (stopnja soglasja
2b) o preventivhem ugodnem vplivu HNZ na proces
ateroskleroze na krvnih Zzilah.

Najprej so stekle raziskave o sekundarni preventivi
koronarnih srénih bolezni, kot so bile HERS I?!' in
HERS I1* (stopnja soglasja I b), ki so pokazale nega-
tiven vpliv hormonov na sr¢nozilne dogodke zlasti
v prvem letu jemanja. Studija ERA® ( stopnja soglasja
Ib) je pokazala, da HNZ ne vpliva na svetlino krvne
zile v smislu ohranjanja Sirine svetline in proznosti
stene arterije. Randomizirana klini¢na raziskava
PEPI* (stopnja soglasja Ib) je pokazala, da mikroni-
zirani progesteron v kombinaciji z estrogenom ugod-
neje vpliva na steno krvne zile kot kombinacija estro-
gena in MPA. Studija WHI je pokazala, da je tudi
primarna preventiva vprasljiva; zal so bile v raziska-
vo vkljuCene starejSe Zenske (v povprecju stare 62
let), ki niso potrebovale hormonov, niso bile zdrave
in so bile debele. Zato je ta raziskava dozivela velike
kritike skupaj s kohortno raziskavo Million Women
Study (MWS), ki je opazovala predvsem vpliv HNZ
na raka dojke in raka endometrija® # (stopnja so-
glasja 2b).

Ugotovljeno je, da zacetek uporabe HNZ odtehta, ali
bodo hormoni delovali preventivno na prepreceva-
nje ateroskleroze ali ne. Ce Zenske za¢nejo s HNZ do
10 let po menopavzi, hormoni delujejo preventivno
nakrvno zilo in je taucinek podoben delovanju aspi-
rina ali statina. Za mehanizem »zgodnjega zacetka« je
odgovoren metabolit holesterola, in sicer 27-hidroksi-
holesterol (27 HC), ki je povisan pri hiperholesterole-
miji in prisoten v ateroskleroti¢ni spremembi. 27 HC
kompetitivho preprecuje od estrogena odvisno spro-
$¢anje dusikovega oksida v steni krvne zile. Pri mlaj-
§ih Zenskah takoj po menopavzi, ko e niso razviti ate-
roskleroti¢ni plaki, izostane kompetitivni antagoni-
zem 27 HC z estrogenom, ki se zal zgodi, kadar je pri
starejsih ze razvita ateroskleroza. To je osnovni me-
hanizem, ki odlo¢a, kdaj bo estrogen deloval preven-
tivno na steno krvne Zile, kdaj pa ravno nasprotno®*?’
(stopnja soglasja 2b). Zato je ponovna obdelava po-
datkov zensk, starih 50-59 let iz Studije WHI, nedvo-
mno potrdila, da pri mlajsih Zenskah HNZ deluje kar-

dioproektivno in potrjuje izsledke Nurses Health
Study o zmanjsanju sréno-zilnih dogodkov za 30 %,
razen za mozgansko kap® ¥ (stopnja soglasja Ib).
Hkrati je dokazano, da zgodnji zacetek ugodno vpli-
va na zadebelitev intime v steni krvne zile in da se
zmanj$a kolic¢ina kalcijevih mineralov, ki vpliva na na-
stajanje ateroskleroti¢nega plaka® (stopnja soglasja
Ib). To je zagotovo najpomembnejsa ugotovitev, ki je
razresila stevilne dileme, povezane z vplivom hormo-
nov na zascito srca pri Zenskah v pomenopavzi, kar je
potrdilo tudi Mednarodno zdruZenje za menopavzo
(IMS) na globalnem srec¢anju marca 2008° (stopnja so-
glasja 4).

Nacin uporabe HNZ je tudi pomemben, zlasti za inci-
denco tromboembolij. Raziskava ESTHER?! je poka-
zala, da transdermalna pot povzroca statisti¢cno manj
tromboembolij kot peroralna uporaba HNZ (stopnja
soglasja Ib).

Raziskave, ki trenutno potekajo, namesto KKE upo-
rabljajo 17-B E, in opazujejo samo vpliv na kardipro-
tektivnost pri mlajsih pomenopavznih zenskah - raz-
iskava ELITE* - ali pa kombinirajo nizke odmerke
KKE (0,45mg) z mikroniziranim progesteronom - raz-
iskava KEEPS.»

Zakljucki

Uporaba HNZ ostaja zdravljenje izbire pri odpravlja-
nju klimakteri¢nih tezav v perimenopavzi in zgodnji
pomenopavzi. Hkrati v tem obdobju povzroc¢a ugo-
denvplivna ohranjanje mineralne kostne gostote, na
razvoj ateroskleroze in na preprecevanje nastanka
urogenitalnega sindroma. Ugotovljeno je, da tudi niz-
kiin ultranizki odmerki HNZ uspesno odpravljajo kli-
makteri¢ne tezave in uspesno preprecujejo nastanek
osteoporoze. Kljub temu je potrebno dodajati proge-
stagen pri zenskah z ohranjeno maternico. Pri cikli¢-
nem dodajanju progestagena vsake 3-4 mesece za 14
dni zascita endometrija ni tako uc¢inkovita, kot ¢e se
progestagen dodaja vsak mesec.

Komentar

Po hierarhiji dokazov imajo ugotovitve Archerja in
Pickerja, da je za zascito endometrija v perimeno-
pavzi boljse dodajanje progestagena zadnjih 14 dni
vsak mesec in ne vsake 3-4 mesece (stopnja soglasja
Ia). Zascita endometrija je potrebna tudi pri uporabi
nizkih in ultranizkih odmerkov HNZ (stopnja soglas-
jalb).

Zacetek uporabe HNZ odlodi, ali bo Zzenska imela pri
uporabi hormonov poleg zdravljenja klimakteri¢nih
tezav Se »priloznostno okno« pri preprecevanju bole-
znisrca in ozilja (stopnja soglasja Ib). Prej ko se za¢ne
s HNZ, vecje so moznosti za preventivno delovanje
narazvoj ateroskleroze, kar so potrdila najnovejsa do-
gnanja o prisotnosti 27 HC v ateroskleroti¢cnem pla-
ku, ki blokira ugodno delovanje E na steno krvne zile
(stopnjasoglasja 2b).V perimenopavziin predmeno-
pavzi uporabljamo sekvenc¢no-cikli¢no ali sekvenc¢no-
kontinuirano zdravljenje, v pomenopavzi pa kontinu-
irano-kombinirano HNZ (stopnja soglasja 4). Raziska-
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va ESTHER ima stopnjo soglasja Ib o ugodnejsem vpli-
vu transdermalnega HNZ na incidenco tromboembo-
lij. Raziskava HOPE (stopnja soglasja Ib) je pokazala,
da tudi nizki in ultranizki odmerki pri HNZ uspesno
odpravljajo klimakteri¢ne tezave. Nac¢in uporabe je
odvisen od tega, ali se Zelimo izogniti »fenomenu pr-
vega prehodac« in zato uporabljamo oblize, ki manj
ugodno vplivajo nalipide, ali Zelimo s peroralno upo-
rabo spodbuditi vpliv hormonov na metabolizem li-
pidov v jetrih (stopnja soglasja Ib).
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