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Uvod

V Zdravniskem vestniku so bile nedavno objavljene Smerni-
ce za odkrivanje in zdravljenje osteoporoze (1), kismo jih obli-
kovali na nasi kliniki. Upostevali smo najnovejse izsledke znan-
stveno utemeljene medicine o u¢inkovitosti posameznih zdra-
vil za osteoporozo. Smernice so nastale v aprilu in maju 2002,
zato Zelimo v tem prispevku dodatno opozoriti na nova, po-
membna dognanja o nadomestnem hormonskem zdravlje-
nju (NHZ), ki so bila objavljena kasneje.

NHZ v Smernicah za odkrivanje in
zdravljenje osteoporoze

NHZ smo priporocili za preventivo osteoporoze in za zdrav-
ljenje osteoporoze brez vreten¢nih zlomov in z njimi. Pri tem
smo se oprli na podatke observacijskih studij in metaanaliz
manjsih randomiziranih, s placebom kontroliranih raziskav
(RCT), kjer so bili podatki o zlomih sekundarni (2). Iz teh $tu-
dij sledi, da NHZ zmanj$a moznost vreten¢nega zloma za ca.
50%. V casu do izdelave Smernic namre¢ ni bilo velike pro-
spektivne RCT z NHZ, kjer bi bil primarni opazovani klini¢ni
izid novonastali zlom.

Kaj smo izvedeli o dolgoro¢nih ucinkih
NHZ na kost in druge organske sisteme iz
nedavno zakljuc¢enih RCT?

V julijski stevilki revije JAMA so bili objavljeni presenetljivi re-
zultati dela studije Women’s Health Initiative (WHI). Gre za
prvo, dovolj veliko, striktno nac¢rtovano RCT, ki je proucevala
uc¢inek NHZ v primarni preventivi kardiovaskularnih bolezni,
dodatno pa med drugim Se vpliv NHZ na incidenco karcino-
ma dojke in kolona ter na incidenco osteoporoti¢nih zlomov.
Delstudije na 16.608 Zenskah, ki je primerjal kombinirano NHZ
(estrogen in progestin) s placebom, so bili prisiljeni zakljuciti
predc¢asno po dobrih petih letih, ker so ugotovili, da taksno
zdravljenje prinasa vec skode kot koristi. Odloc¢ilen povod za
prekinitev je bil porast tveganja za invazivni karcinom dojke
pri uporabnicah kombiniranega NHZ (relativno tveganje -
RR 1,26, interval zaupanja 95%), drugi neZeleni ucinki pa so
bili porast ishemic¢ne bolezni srca (RR 1,29), mozganske kapi
(RR 1,41) in plju¢ne embolije (RR 2,13). Vecina nezelenih do-
godkov se pri¢ne pojavljati ze v prvih dveh letih jemanjaNHZ,
le karcinom dojke $ele v Cetrtem letu. WHI je istoCasno tudi
prva RCT, ki je potrdila, da jemanje kombiniranega NHZ
zmanjsa nevarnost za zlom kolka (RR 0,66), pa tudi nevarnost
za vreten¢ne (RR 0,66) in druge nevretencne (RR 0,77) oste-
oporoti¢ne zlome. Zmanjsa se tudi nevarnost za razvoj karci-
noma kolona (RR 0,63). Se vedno poteka drugi del WHI na

10.739 histerektomiranih zdravih Zenskah, kjer primerjajo
estrogensko nadomestno zdravljenje in placebo. Studija bo
zakljucena leta 2005, rezultatov zaenkrat $e ni (3). Pred¢asni
zaklju¢ek WHI in njeni rezultati so povzrocili v svetu, pred-
vsem pa v ZDA, Kkjer je odstotek uporabnic HNZ najvisji in
dosega 40%, veliko razburjenje. Dejansko je kljub veliki rela-
tivni nevarnosti absolutna nevarnost za posamezno zensko
sprva zelo majhna in pomeni v letu dni na 10.000 uporabnic
HNZ npr. po 8 dodatnih invazivnih karcinomov dojke, mo-
zganskih kapi in plju¢nih embolij. Ker se z leti Stevilo neZele-
nih dogodkov sesteva, postaja uporaba HNZ dolgoroc¢no vse
bolj tvegana. Vprasljiva je predvsem preventivna raba, ki naj
bi po definiciji varovala zdravje in preprecevala bolezen. WHI
trdi, da se dogaja ravno obratno (4). Proucevano zdravilo
Prempro®, ki vsebuje 0,625 mg konjugiranega konjskega
estrogena (CEE) in 2,5 mg medroksiprogesteron acetata
(MPA), je najpogosteje predpisovana oblika kontinuiranega
kombiniranega NHZ v ZDA, medtem ko se pri nas ne upo-
rablja. Izsledkov WHI tako ne moremo v celoti prenesti na
Slovenijo, saj veljajo le za Premprol. Ni jasno, ali imajo po-
dobne ucinke drugi estrogensko-gestagenski pripravki, ki se
od Prempro razlikujejo po sestavi, odmerku ali nac¢inu apli-
kacije in jih uporabljamo v Sloveniji. Ker pa je dvom zasejan,
smo priceli dvomiti tudi vvarnost nizkih odmerkov teh in dru-
gih estrogensko-gestagenskih pripravkov. Menimo, da ni mo¢
verjeti v njihovo varnost, dokler nimamo trdnih dokazov, da
niso $kodljivi. WHI ni edina RCT, ki je proucevala NHZ. Na
voljo so podatki iz Studije Heart and Estrogen/progestagen
Replacement Study (HERS/HERS 1), ki je proucevala kombi-
nirano NHZ (preparat PremproQ) pri 2763 bolnicah s pred-
hodno ishemic¢no boleznijo srca. Ugotovili so povecanje Ste-
vila koronarnih dogodkov pri bolnicah, ki so prejemale NHZ
v prvem letu zdravljenja, ugodnega ucinka na Stevilo osteo-
poroti¢nih zlomov pa presenetljivo niso uspeli dokazati niti
po &tirih letih zdravljenja (5, 6). Predc¢asno je bila zaklju¢ena
tudi norveska Studija Estrogen in Venous Thrombembolism
Trial (EVTET) na 140 Zzenskah, ki so Ze prebolele venske tromb-
embolizme. Napravljena je bila primerjava NHZ (2 mg estra-
diolin 1 mg noretisteron acetat) in placeba, primarni klini¢ni
izid je bila plju¢na embolija (RR 2,92) (7). Ameriska multicen-
tri¢na Studija Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST) na
664 Zenskah s poprejsnjo mozgansko kapjo, ki so prejemale
1 mg 17 estradiola ali placebo, je proucevala kot primarni
klini¢ni izid mozgansko kap (RR 1,10), dodatno pa ugotovila
podobno kot WHI ugoden uc¢inek NHZ na zmanjs$anje tvega-
nja za zlom kolka (RR 0,60) (8). V reviji Lancet so na podlagi
rezultatov omenjenih $tudij objavili izracunano oceno spre-
membe za starost specifi¢ne incidence pomembnih, potenci-
alno smrtnih dogodkov pri 1000 zdravih zenskah, ki jemljejo
NHZ v trajanju pet let. Pri izracunu so teoreti¢no predposta-
vili, da so vsi dogodki enako pomembni (9).
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Razpr. 1. Ocena spremembe v incidenci pomembnih, potenci-

alno usodnih stanj pri 1000 zdravih postmenopavzalnih Zen-

skah, ki prejemajo NHZ v trajanju pet let, na osnovi rezulta-
tov randomiziranih Studij (9).

Zenske, 50-59 let Zenske, 60-69 let
Povecanje incidence pri 1000 zdravih uporabnicah NHZ v petih letih za:

- karcinom dojke 3,2 4,0
- mozganska kap 1,2 4,0
- plju¢na embolija 1,6 4,0

= 6 na 1000 uporabnic
= 1 na 170 uporabnic

= 12 na 1000 uporabnic
=1 na 80 uporabnic

- skupno povecanje

Zmanjsanje incidence pri 1000 zdravih uporabnicah NHZ v petih letih za:

- karcinom kolona 1,2 3,0

- zlom kolka 0,5 2,5

- skupno zmanj$anje = 1.7 na 1000 uporabnic = 5,5 na 1000 uporabnic
=1 na 600 uporabnic = 1 na 180 uporabnic

Neto presezek

= 6,5 na 1000 uporabnic
=1 na 150 uporabnic

Skupno razmerje Neto presezek
= 4,3 na 1000 uporabnic

= 1 na 230 uporabnic

Iz razpredelnice je jasno razvidno, da ocenjeno povecanje v
incidenci karcinoma dojke, mozganske kapi in plju¢ne em-
bolije presega ocenjeno zmanjsanje incidence karcinoma ko-
lona in zlomov kolka. Se zlasti je to ocitno pri starejsih Zen-
skah v skupini 60 do 69 let, ko postajajo vse pomembnejse
kardiovaskularne bolezni.

Dolgotrajno predpisovanje NHZ v smislu preprecevanja ali
zdravljenja osteoporoze naj torej vedno temelji na individual-
ni obravnavi bolnice. Potrebna je natanc¢na presoja koristi in
tveganja, zlasti v primerjavi z razpolozljivimi zdravili iz dru-
gih farmakoloskih skupin (10, 11).

Vemo tudi, da NHZ nima dolgoro¢nih u¢inkov na kost. Po
ukinitvi teh zdravil je izguba kostne mase ponovno enako hi-
tra kot neposredno po menopavzi, to je priblizno 2,5% na le-
to. Zmanj$anje nevarnosti za zlom verjetno izzveni v petih le-
tih po ukinitvi NHZ, ne glede na trajanje zdravljenja (2). Ker
je povprecna starost bolnikov pri zlomu kolka 79 let, bi mo-
rali NHZ po menopavzi izvajati dolgotrajno ali pa priceti z
NHZ v visji starosti (12). Ce poveZemo ta Ze znana dejstva z
novimi podatki, je po nasem mnenju del Smernic za odkriva-
nje in zdravljenje osteoporoze, ki govori o NHZ, treba spre-
meniti.

Nova priporocila za predpisovanje NHZ v
preventivi in zdravljenju osteoporoze

1. Kratkotrajno (< 5 let) NHZ zaradi vazomotornih simpto-
mov lahko sluzi tudi za preprecevanje ali zdravljenje oste-
oporoze brez zlomov in z njimi.

2. Predpisovanje dolgotrajnega (= 5 let) NHZ za preprecCeva-
nje ali zdravljenje osteoporoze ni upraviceno, saj je na vo-
ljo dovolj varnejsih alternativ.

3. NHZ ostaja najboljsa terapija za preprecevanje osteopo-
roze pri zenskah z zgodnjo menopavzo pred 45. letom.

4. Po ukinitvi NHZ je treba za nadaljevanje preprecevanja ali
zdravljenja osteoporoze uporabiti druga razpolozljiva zdra-
vila, ki so navedena v Smernicah (1).
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