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Izvleček

Izhodišča Srčno-žilne bolezni (SŽB) so najpomembnejši vzrok obolevnosti in umrljivosti odraslih
žensk v razvitem svetu. Številne raziskave potrjujejo razliko med moškimi in ženskami pri
diagnostični obravnavi in zdravljenju SŽB. Dejavniki tveganja za SŽB se med spoloma ne
razlikujejo bistveno, pri ženskah je vpliv sladkorne bolezni, holesterola v lipoproteinih
velike gostote, trigliceridov in verjetno tudi kajenja večji kot pri moških. Znano je, da me-
nopavza pomembno vpliva na dejavnike tveganja in pojav SŽB.
V številnih obsežnih opazovalnih študijah so ugotavljali, da je hormonsko nadomestno
zdravljenje (HNZ) v pomenopavzi povezano s pomembno manjšim pojavljanjem SŽB.
Vendar pa rezultati kliničnih s placebom kontroliranih raziskav niso potrdili zaščitnega
učinka HNZ ne v primarni ne v sekundarni preventivi SŽB. V treh randomiziranih, s
placebom kontroliranih raziskavah tudi niso ugotovili zaščitnega učinka HNZ na nasta-
nek možganske kapi. Med razlogi za te nepričakovane rezultate navajajo možnost pri-
stranosti epidemioloških raziskav, ko imajo uporabnice HNZ manj dejavnikov tveganja
za SŽB in so bolj zdrave kot kontrole. Po drugi strani pa so v randomiziranih kliničnih
raziskavah proučevali le eno vrsto HNZ, vključili so starejše preiskovanke in kar v 42 %
ugotovili predčasno prekinitev uporabe HNZ. Naknadne analize raziskave Women’s
Health Initiative so pokazale nagnjenost h kardioprotektivnemu učinku HNZ pri mlajši
starostni skupini.

Zaključki Na osnovi teh podatkov sta Mednarodno menopavzno združenje in Severno-ameriško
menopavzno združenje izdala naslednja priporočila: pri ženskah v pomenopavzi HNZ
trenutno ni indicirano za preprečevanje SŽB. HNZ zaradi tipičnih menopavznih težav
pri ženskah med 50. in 59. letom oziroma pri ženskah, pri katerih je od začetka meno-
pavze minilo manj kot 10 let, tveganja za SŽB verjetno ne poveča. HNZ zgodaj v meno-
pavzi morda celo zmanjša tveganje za koronarno bolezen
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Abstract

Background Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality for adult
women in developed countries. Several studies report the existence of a gender difference
in the use of diagnostic and therapeutic procedures for cardiovascular diseases. Although
most risk factors contribute to cardiovascular diseases in both men and women, the
impact of individual risk factors might be different. The influence of menopause on both
cardiovascular risk factors and cardiovascular diseases is unique for women.
Several large epidemiological studies have implicated the significant cardioprotective role
from hormone replacement therapy (HRT) in menopause. However, the two randomized,
placebo controlled clinical trials did not confirm this protective effect from HRT in primary
nor secondary coronary prevention. Similarly, no protection from HRT for stroke was
reported in three randomized placebo controlled trials. There are several explanations for
these unexpected results: hormone users in epidemiological trials could have less cardio-
vascular risk factors and could be more healthy than controls. On the other hand, only one
type of HRT was studied in randomized clinical trials, which included older patients, and
42 % drop out was found in the active treatment group. Post-hoc analysis of the Women’s
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Health Initiative trial found a trend toward cardioprotective effects of HRT in younger
group of patients.

Conclusions Based on these data, International Menopause Society and North America Menopause
Society stated that HRT is currently not recommended as a sole primary indication for
coronary prevention in women of any age. Initiation of HRT in women aged 50 to 59
years or in those within 10 years of menopause to treat typical menopausal symptoms does
not seem to increase cardiovascular events. There is emerging evidence that initiation of
HRT in early postmenopause may reduce cardiovascular risk.

Key words menopause; hormone replacement therapy; cardiovascular diseases; prevention

Uvod

Srčno-žilne bolezni (SŽB), ki so najpomembnejši
vzrok obolevnosti in umrljivosti odraslih oseb v raz-
vitem svetu, nastanejo zaradi aterosklerotičnih spre-
memb arterijske žilne stene. Prizadetost koronarnih
arterij povzroči srčni infarkt, angino pektoris ali ne-
nadno srčno smrt; prizadetost možganskih arterij po-
vzroči možgansko kap, prizadetost arterij na nogah
pa periferno arterijsko okluzijsko bolezen.
Vrsto let je veljalo, da te bolezni pogosteje prizadene-
jo moške. Danes pa vemo, da so mlajše ženske v ro-
dni dobi zaščitene, po menopavzi pa enako ali celo
bolj ogrožene kot moški. V zahodnih evropskih drža-
vah 56 % žensk umre zaradi SŽB,1 v Združenih drža-
vah Amerike je število smrti zaradi SŽB pri ženskah
večje kot pri moških.2 Kljub temu pa je delež žensk,
vključenih v klinične raziskave, običajno bistveno
manjši od moških. Manjša telesna teža, večji delež te-
lesne maščobe, razlike v aktivnosti encimov, ki so vple-
teni v presnovo zdravil, manjša glomerularna filtraci-
ja in različne koncentracije endogenih hormonov lah-
ko pomembno vplivajo na različen učinek proučeva-
nih zdravil.3

Znano je, da se klinična slika in obravnava bolnikov s
SŽB med spoloma razlikuje. Bolnice s koronarno bo-
leznijo imajo večkrat neznačilne prsne bolečine, bo-
lečine v trebuhu, težko sapo, slabost in nepojasnjeno
utrujenost.4 Bolnice z akutnim srčnim infarktom so
starejše, imajo več dejavnikov tveganja za SŽB, so red-
keje zdravljene z reperfuzijsko terapijo in imajo več-
jo bolnišnično smrtnost kot moški.5 Bolnice z možgan-
sko kapjo so v primerjavi z moškimi bolniki pogoste-
je sprejete v bolnišnico kasno in zato redkeje zdrav-
ljene s trombolitičnimi zdravili ter imajo obsežnejše
nevrološke okvare, ki puščajo več nevroloških posle-
dic.5

Razen redkih izjem se priporočila za preprečevanje
nastanka SŽB (primarna preventiva) in za zdravljenje
že znane SŽB (sekundarna preventiva) med spoloma
ne razlikujejo. Med preventivne ukrepe uvrščamo ne-
farmakološke in farmakološke načine zmanjševanja
oziroma odpravljanja dejavnikov tveganja za SŽB, kot
so arterijska hipertenzija, dislipidemija, debelost, mo-
tena toleranca za glukozo, sladkorna bolezen, kaje-
nje in telesna neaktivnost. Dejavniki tveganja za SŽB
se med spoloma ne razlikujejo bistveno, pri ženskah
je vpliv sladkorne bolezni, holesterola v lipoproteinih

velike gostote (HDL), trigliceridov in verjetno tudi ka-
jenja večji kot pri moških.6 Poleg opisanih klasičnih
dejavnikov pri ženskah ugotavljamo še specifične de-
javnike tveganja, kot so preeklampsija, eklampsija, ge-
stacijski diabetes in menopavza.2

Menopavza in hormonsko
nadomestno zdravljenje (HNZ)

V menopavzi se tveganje za SŽB pomembno poveča,
kar pripisujemo pomanjkanju ženskih spolnih hor-
monov estrogenov.7  V obsežni epidemiološki raziska-
vi so ugotovili, da je delež zdravih žensk v pomeno-
pavzi brez dejavnikov tveganja bistveno manjši (39
%) kot pri ženskah v perimenopavzi (52 %). V pome-
nopavzi se zveča raven celotnega holesterola, hole-
sterola v lipoproteinih majhne gostote (LDL) in zmanj-
ša raven zaščitnega holesterola HDL.8 Zvečanje ravni
celotnega holesterola za 1 % pri ženskah enako kot
pri moških poveča tveganje za koronarno bolezen za
2 %.9 V pomenopavzi so ugotovili tudi zvečanje arte-
rijskega krvnega tlaka in telesne teže, ni pa bilo po-
membnih razlik v kajenju in telesni dejavnosti.8 Pove-
ča se inzulinska odpornost, kar povzroči zvečanje rav-
ni krvnega sladkorja, nastanek polimetabolnega sin-
droma in večjo ogroženost za nastanek sladkorne bo-
lezni in SŽB.10

Pogledi na vlogo hormonskega nadomestnega zdrav-
ljenja (HNZ) v pomenopavzi pri SŽB so se v zadnjih
letih izrazito spreminjali. V literaturi je objavljenih več
kot 30 epidemioloških raziskav, v katerih so prouče-
vali povezavo med HNZ in SŽB. V številnih obsežnih
opazovalnih študijah so ugotavljali, da je HNZ z estro-
geni kot tudi v kombinaciji s progestageni povezano
s pomembno manjšim pojavljanjem ishemične bole-
zni srca.7, 11 Metaanaliza teh raziskav je pokazala za 30
do 50 % zmanjšano tveganje za ishemično bolezen
srca pri uporabnicah HNZ.12

V dveh obsežnih randomiziranih, s placebom kon-
troliranih kliničnih raziskavah so proučevali vpliv
HNZ na zaplete SŽB in umrljivost. Leta 1998 so obja-
vili raziskavo HERS (Heart and Estrogen/ Progestin
Replacement Study), v katero so vključili 2763 bolnic
povprečne starosti 66,7 leta z znano koronarno bole-
znijo. Po 4 letih zdravljenja s kombinacijo konjugira-
nih konjskih estrogenov in medroksiprogesteron ace-
tatom niso ugotovili razlik v številu akutnih koronar-
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nih dogodkov v primerjavi s placebom.13 V prvih
letih HNZ so opažali celo večje število akutnih koro-
narnih dogodkov, kasneje pa jih je bilo v primerjavi s
placebom manj. Med možnimi razlogi za te presene-
tljive rezultate so navajali možnost prevelikega od-
merka HNZ pri ženskah, pri katerih je menopavza
nastopila pred povprečno 20 leti, možnost zgodnje-
ga prokoagulacijskega in provnetnega negativnega
učinka HNZ, kar lahko povzroči akutne zaplete pri
napredovali aterosklerozi ter izbiro medroksiproge-
steron acetata, ki ima veliko estrogenom nasprotnih
učinkov.12, 13

V raziskavi WHI (Women’s Health Initiative) so upo-
rabili isto vrsto HNZ pri 16.608 ženskah povprečne
starosti 63,2 leta, brez znane SŽB, vendar s številnimi
dejavniki tveganja zanjo.14 Raziskavo so zaključili
predčasno po povprečnem opazovalnem obdobju
5,2 leta, v katerem so pri uporabnicah HNZ ugotovili
za 29 % več srčno-žilnih zapletov (več je bilo neuso-
dnih srčnih infarktov, razlik v srčno-žilni umrljivosti
pa ni bilo). Enako pomembno kot upoštevanje rela-
tivnega tveganja je poznavanje absolutnega tvega-
nja: po 1 letu HNZ so ugotovili 37 srčno-žilnih zaple-
tov pri 10.000 uporabnicah HNZ in 30 srčno-žilnih
zapletov pri 10.000 uporabnicah placeba. Učinek mo-
noterapije s konjugiranimi konjskimi estrogeni so
preverili v drugem delu raziskave WHI pri 10.739
ženskah po histerektomiji.15 Po 6,8 leta so ugotovili
za 9 % manj srčno-žilnih zapletov, kar ni bilo statistič-
no pomembno (v 1 letu HNZ 49 zapletov pri 10.000
uporabnicah HNZ in 54 zapletov pri 10.000 uporab-
nicah placeba).
Vpliv HNZ na preprečevanje možganske kapi so pro-
učevali v treh randomiziranih kliničnih raziskavah. V
raziskavi HERS niso ugotovili pomembne povezave
med HNZ in možgansko kapjo (razmerje obetov za
neusodno možgansko kap je bilo 1,18; interval zaupa-
nja 0,83 do 1,66; razmerje obetov za možgansko kap s
smrtnim izidom je bilo 1,61; interval zaupanja 0,73 do
3,55).16 Pri 664 ženskah v pomenopavzi po že prebo-
leli možganski kapi s povprečno starostjo 71 let estra-
diol ni zmanjšal ponovitve možganske kapi. V tej raz-
iskavi so ugotovili celo 2,9-krat večje tveganje za po-
novno možgansko kap s smrtnim izidom v primerja-
vi s placebom.17 V raziskavi WHI so v primerjavi s pla-
cebom ugotovili statistično pomembno večje tvega-
nje za možgansko kap pri kombiniranem HNZ (raz-
merje obetov 1,41; interval zaupanja 1,07 do 1,85), kar
pomeni po enoletnem HNZ 29 možganskih kapi na
10.000 uporabnic HNZ in 21 na 10.000 uporabnic pla-
ceba.18 Povečano tveganje so ugotovili tudi pri mono-
terapiji s konjugiranimi konjskimi estrogeni (razmer-
je obetov 1,39; interval zaupanja 1,10 do 1,77) oz. po
enoletnem HNZ 44 možganskih kapi na 10.000 upo-
rabnic HNZ in 32 na 10.000 uporabnic placeba.15

Rezultati teh kliničnih randomiziranih raziskav so
močno presenetili strokovno in laično javnost. Kak-
šni so razlogi za tako nasprotujoče si učinke HNZ na
SŽB? Epidemiologi so pogosto poudarjali, da pri opa-
zovalnih raziskavah ne moremo zanesljivo izključiti
možnosti pristranosti, saj so pri uporabnicah HNZ v
teh raziskavah ugotavljali manjše pojavljanje dejavni-
kov tveganja za SŽB in večjo ozaveščenost o zdravem

življenjskem slogu v primerjavi z neuporabnicami.19

Vprašljiva je tudi ustreznost primerjalne skupine, v
tem primeru neuporabnic HNZ. Izračunali so, da se
zaščitni učinek HNZ na SŽB pomembno zmanjša (iz
33 %, ko uporabnice HNZ primerjamo z neuporabni-
cami, na 18 %, ko uporabnice primerjamo z ženska-
mi, ki so imele HNZ v preteklosti in so morda bolj
podobne uporabnicam po življenjskem slogu, dejav-
nikih tveganja za SŽB, drugih socialno-ekonomskih
dejavnikih in dostopnosti do zdravstvene oskrbe). Za-
vedati se moramo tudi pomanjkljivosti raziskave WHI:
proučevali so le eno obliko HNZ, vključili so tudi sta-
rejše ženske, ki so bile že vrsto let v pomenopavzi,
pomemben delež preiskovank je imel vaginalne kr-
vavitve, zaradi česar raziskava ni bila dvojno slepa,
kar 42 % uporabnic HNZ in 38 % žensk s placebom je
jemanje predčasno prekinilo, 11 % preiskovank iz
kontrolne skupine je med raziskavo pričelo uporab-
ljati HNZ.14 Nerazrešeno je tudi neskladje med temi
rezultati in rezultati številnih bazičnih raziskav ter raz-
iskav na živalih, ki so večinoma pokazale izjemno ugo-
den učinek HNZ na številne dejavnike, ki prispevajo
k nastanku ateroskleroze. Pri opicah s kirurško po-
vzročeno menopavzo so potrdili 70-odstotno zmanj-
šanje aterosklerotičnih plakov v koronarnih arterijah,
če so estrogene nadomeščali takoj po ovariektomiji
in jih sočasno hranili z aterogenimi živili. Če pa so
opice po ovariektomiji najprej 2 leti hranili z ateroge-
nimi živili in šele po tem obdobju pričeli nadomešča-
ti estrogene, tega zaščitnega učinka na koronarnih ar-
terijah ni bilo.20

Ti rezultati kažejo na možnost ugodnih učinkov estro-
genov v začetnem obdobju ateroskleroze, ki jih v pri-
meru kasnega nadomeščanja estrogenov, ko je ate-
roskleroza že napredovala, ni več. V dodatni analizi
rezultatov raziskave WHI so ugotovili razliko v kar-
dioprotektivnem učinku HNZ v odvisnosti od traja-
nja pomenopavze: relativno tveganje je bilo pri upo-
rabnicah HNZ z menopavzo, ki je nastopila pred manj
kot 10 leti, za 24 % manjše, pri trajanju pomenopavze
10 do 19 let za 10 % večje in pri trajanju pomenopav-
ze nad 20 let za 28 % večje.21 Absolutno letno tveganje
ob HNZ za koronarne zaplete je bilo v prvi skupini –6
primerov na 10.000 uporabnic, v drugi skupini +4 na
10.000 uporabnic in v tretji skupini +17 na 10.000 upo-
rabnic. Zaključili so, da je učinek HNZ verjetno odvi-
sen od trajanja pomenopavze. Pri uvedbi HNZ v ob-
dobju do 10 let po menopavzi so ugotovili nagnje-
nost k manjšemu številu koronarnih zapletov. Zaklju-
čimo lahko, da HNZ lahko priporočamo mlajšim žen-
skam v pomenopavzi za odpravljanje izrazitih meno-
pavznih težav, kar ne bo pomembno povečalo tvega-
nja za SŽB.
Varnost HNZ so preverili tudi v metaanalizi 30 ran-
domiziranih kliničnih raziskav s skupno 26.708 vklju-
čenimi preiskovankami.22 HNZ je pomembno zmanj-
šalo celokupno umrljivost pri ženskah, mlajših od 60
let (razmerje obetov 0,61; interval zaupanja 0,39 do
0,95), ne pa v skupini nad 60 let (razmerje obetov
1,03; interval zaupanja 0,90 do 1,18). V nobeni skupi-
ni niso ugotovili pomembnega vpliva HNZ na srčno-
žilno smrtnost, ne na umrljivost zaradi malignih bo-
lezni.

Gužič Salobir B. Hormonsko nadomestno zdravljenje v pomenopavzi in srčno-žilne bolezni
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Priporočila o uporabi HNZ
v pomenopavzi in srčno-žilne
bolezni

Na osnovi teh podatkov so nedavno objavili več pri-
poročil mednarodnih menopavznih društev, ki celost-
no obravnavajo vlogo HNZ v pomenopavzi.
Mednarodno menopavzno združenje (IMS, Interna-
tional Menopause Society) v preventivi SŽB priporo-
ča primarne preventivne ukrepe, kot so opustitev ka-
jenja, primerno prehrano, vzdrževanje ustrezne tele-
sne teže, arterijskega krvnega tlaka, zdravljenje slad-
korne bolezni in hiperlipidemije. Pri ženskah, mlaj-
ših od 60 let, z nedavno menopavzo in brez znane
SŽB HNZ v začetnem obdobju najverjetneje ne ško-
duje. Morda zmanjša obolevnost in umrljivost zaradi
SŽB. Pri ženskah, starejših od 60 let, se odločimo gle-
de nadaljevanja HNZ po tehtnem premisleku o tvega-
njih in ugodnostih tovrstnega zdravljenja.23

Podobno stališče zasledimo v priporočilu Severno-
ameriškega menopavznega združenja, ki ugotavlja, da
HNZ v pomenopavzi ni indicirano za preprečevanje
koronarne bolezni. Predpisovanje HNZ zaradi tipič-
nih menopavznih težav pri ženskah med 50. in 59. le-
tom oziroma pri ženskah, pri katerih je od začetka
menopavze minilo manj kot 10 let, verjetno ne pove-
ča tveganja za SŽB. HNZ zgodaj v menopavzi morda
celo zmanjša tveganje za koronarno bolezen.24

Podobno je skupno stališče evropskih kardiologov
in ginekologov, da je tveganje HNZ pri starejših žen-
skah v pomenopavzi večje od možnih koristi in da
HNZ nikakor ne uporabljamo v primarni ali sekun-
darni preventivi SŽB. Pri zdravljenju mlajših, perime-
nopavznih žensk z izraženimi simptomi pa moramo
pri odločitvi o HNZ pretehtati koristi in možna tvega-
nja.25

Pri vlogi in odločitvi o HNZ se srečujemo še z drugimi
vprašanji. Trenutno ni dorečeno, katera vrsta in kolik-
šen odmerek estrogena in progestagena v HNZ so naj-
primernejši, kateri načini uporabe (v obliki tablet, obli-
žev, vaginalno, intrauterino) imajo prednost, kakšen
je najustreznejši način HNZ (neprekinjeno ali preki-
njeno), kako dolgo uporabljati HNZ in pomen novih
oblik HNZ. V obeh kliničnih randomiziranih raziska-
vah so uporabili le eno vrsto HNZ (konjugirane konj-
ske estrogene in medroksiprogesteron acetat) v stal-
nem, sorazmerno velikem odmerku, kar tudi lahko del-
no prispeva k negativnim rezultatom. Novejše smer-
nice priporočajo uvajanje HNZ v začetnem čim manj-
šem odmerku, ki še učinkovito odpravi težave.24 V pi-
lotski randomizirani, s placebom kontrolirani raziska-
vi 100 žensk v pomenopavzi, ki so nedavno prebolele
akutni koronarni sindrom, so proučevali varnost kom-
biniranega HNZ v nizkem odmerku (1 mg etradiola in
0,5 mg noretisteron acetata). Po 1 letu HNZ niso ugo-
tovili razlik v srčno-žilnih zapletih med obema skupi-
nama. Avtorji so zaključili, da je uporaba omenjenega
HNZ pri bolnicah po akutnem koronarnem sindromu
najverjetneje varna, za dokončne zaključke pa potre-
bujemo obsežnejše klinične raziskave.26 Podobno tu-
di pri 1.027 ženskah po akutnem srčnem infarktu 2-
letno HNZ z estradiol valeratom ni pomembno vpliva-
lo na ponovitev srčnega infarkta ali umrljivost.27

Odločitev o najustreznejši vrsti HNZ mora biti vseka-
kor individualno prilagojena kliničnim značilnostim
in tudi željam posamezne ženske. Tako bi na primer
pri bolnicah, ki imajo arterijsko hipertenzijo, posku-
sili kombinirati estrogen in novi sintetični progesta-
gen drosperinon, ki ima tudi antimineralokortikoidni
učinek.25 Pri bolnicah s sladkorno boleznijo in hiper-
trigliceridemijo bi estrogen raje kot v obliki tablet
predpisali v obliki obližev.24 Obseg in kompleksnost
HNZ v pomenopavzi zaenkrat ne dopuščata enostav-
nih in hitrih rešitev. Zaradi tega nujno potrebujemo
dobro zastavljene klinične raziskave, ki bodo odgo-
vorile na vprašanja o preventivnem učinku HNZ in
izboljšale obravnavo žensk v pomenopavzi.

Komentar

Pri starejših ženskah v pomenopavzi tveganje HNZ
presega morebitne koristi, in zato HNZ ne uporablja-
mo v primarni ali sekundarni preventivi srčno-žilnih
bolezni (stopnja soglasja 1b).
Predpisovanje HNZ zaradi izrazitih menopavznih te-
žav pri ženskah med 50. in 59. letom oz. pri ženskah,
pri katerih je od začetka menopavze minilo manj kot
10 let, verjetno ne poveča tveganja za SŽB. HNZ zgo-
daj v menopavzi morda celo zmanjša tveganje za ko-
ronarno bolezen (stopnja soglasja 4).
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