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UVOD 

Ove preporuke savjeti su lije�nicima 
prakti�arima o prikladnoj primjeni 
estrogenskog i progestagenskog lije�enja u 
žena u peri- i postmenopauzi. To su preporuke 
sa sastanka me�unarodno priznatih stru�njaka, 
održana u velja�i 2004. Oni su kriti�ki 
razmotrili rezultate nedavnih klini�kih 
ispitivanja, �iji su zaklju�ci doveli do znatnih 
nejasno�a i uznemirenosti me�u ženama i 
njihovim lije�nicima. 
Ta ispitivanja, posebice randomizirana, 
kontrolirana ispitivanja kontinuirano- 
kombiniranoga hormonskog nadomjesnog 
lije�enja (HNL-a) u okviru Inicijative za 
zdravlje žena Sjedinjenih Država (Women's 
Health Initiative - WHI) omogu�ila su 
procjenu dobrobiti i rizika, koji su uklju�eni u 
ove preporuke. Pozornost treba obratiti na 
razlikovanje apsolutnog i relativnog rizika i 

dobrobiti, što je izraženo kao pove�ani 
odnosno smanjeni postotak apsolutnoga rizika 
(npr. utvr�eno 26-postotno pove�anje 
relativnog rizika od karcinoma dojke u WHI 
zapravo je apsolutno pove�anje od �etiri 
slu�aja karcinoma dojke u tisu�u žena lije�enih 
tijekom pet godina, odnosno manje od jednog 
dodatnog slu�aja na tisu�u žena u godinu dana 
lije�enja). 
    Žene srednje životne dobi �esto se obra�aju  
lije�nicima traže�i informacije o hormonskome 
nadomjesnom lije�enju zbog tipi�nih simptoma 
u menopauzi kao što su navale vru�ine, 
znojenje, nesanica, suho�a rodnice ili u�estalo 
mokrenje. �ak 75 posto žena u menopauzi ima 
jedan ili više takvih simptoma. Oni su izravna 
posljedica smanjenja razine estrogena. Stoga je 
lije�enje estrogenom logi�no; zbog njegove 
u�inkovitosti to je i lije�enje izbora. Estrogeni 
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tako�er poboljšavaju  raspoloženje, podižu 
zadovoljstvo i kvalitetu življenja. U žena u 
postmenopauzi spre�avanje gubitka koštane 
mase i smanjenje rizika od prijeloma utvr�eno 
je u randomiziranim, placebom kontroliranim 
ispitivanjima.  
 
INDIKACIJE ZA HNL  

Simptomi menopauze 
Hormonskim nadomjesnim lije�enjem (HNL-
om) mogu se ublažiti poreme�aji autonomnoga 
živ�anog sustava kao što su navale vru�ine, 
znojenje, nesanica i palpitacije. Ostali 
simptomi, kao što su umor, razdražljivost, 
uznemirenost i depresivno stanje mogu se 
poboljšati. Na taj se na�in održava kvaliteta 
življenja. Progestageni mogu poja�ati odnosno 
smanjiti djelovanje estrogena. 
 

Urogenitalna atrofija 

• Atrofi�ne promjene urogenitalnoga trakta i 
njihove posljedice (npr. suho�a rodnice, 
dispareunija, u�estalo mokrenje i potreba 
za mokrenjem) poboljšavaju se primjenom 
estrogenskoga lije�enja. 

• Kad se propisuju  isklju�ivo  za lije�enje 
navedenih simptoma,  pripravci za lokalno 
(vaginalno) lije�enje u niskim dozama 
lije�enje su izbora. 

 

Spre�avanje i lije�enje osteoporoze u 
postmenopauzi 
• Nužne ali nedostatne mjere u prevenciji i 

lije�enju osteoporoze u menopauzi 
uklju�uju redovite vježbe optere�enja, 
prestanak pušenja, odgovaraju�i unos 
kalcija i osiguranje normalnih razina 
vitamina D. 

• Estrogeni spre�avaju gubitak koštane mase 
u postmenopauzi i smanjuju rizik za 
prijelome (kao što su pokazala 
randomizirana, kontrolirana ispitivanja). 

• Neki progestageni poja�avaju djelovanje 
estrogena. 

• Niske doze HNL-a spre�avaju gubitak 
koštane mase kralješnice i koštane mase 
kuka u starijih pacijentica kao i žena koje 
su  odnedavno u postmenopauzi. Pokazalo 
se da uobi�ajene doze HNL-a, osim toga, 

smanjuju rizik za prijelom kralješnice, 
kuka i podlaktice. 

• U žena lije�enih HNL-om zbog simptoma 
menopauze, u�inak na koštanu masu 
glavni je dodatni dobitak. 

• HNL može biti po�etno rješenje za 
spre�avanje osteoporoze i smanjeni rizik 
od prijeloma u žena bez simptoma pri 
zna�ajno pove�anu riziku od prijeloma. 
Takvo bi lije�enje bilo prva faza 
dugoro�noga programa, koji može 
uklju�iti primjenu selektivnih modulatora 
estrogenskih receptora (SERM-ova) i/ili 
bisfosfonata i teriparatida, kada su 
indicirani. 

 

Prijevremena menopauza 
Prijevremena menopauza povezana je s 
ubrzanim pove�anjem rizika od osteoporoze i 
vjerojatno od koronarne bolesti srca. Ženama u 
prijevremenoj menopauzi trebalo bi propisati 
HNL najmanje do prosje�ne dobi za 
menopauzu (51 godina). 
 

OSTALI  U�INCI 

• Pove�anje tjelesne mase uo�eno u žena u 
postmenopauzi povezano je sa starenjem i 
ne odnosi se na primjenu HNL-a. 
Pove�anja tjelesne mase manje su izražena 
u žena na HNL-u. 

• Smanjeni libido može se poboljšati ve� 
samim estrogenom, ali u žena podvrgnutih 
ovarijektomiji, posebice, nužno je 
dodavanje androgena,  primjerice 
testosterona. Uloga androgena u žena koje 
nisu bile podvrgnute ovarijektomiji nije 
razjašnjena. 

• Estrogeni usporavaju razvoj ateromatoznih 
plakova u ovarijektomiziranih testiranih 
primata. Klini�ke su studije pokazale 
pozitivne u�inke estrogena na 
kardiovaskularne �imbenike rizika i 
održavanje normalne funkcije krvnih žila 
prije pojave ateroskleroze.  

• U�inak razli�itih progestagena na funkciju 
krvnih žila nije razjašnjen. Postoje 
preliminarni podaci na temelju 
eksperimenata in vitro   i   in vivo koji 
ukazuju da razli�iti progestageni (npr. 
medroksiprogesteron-acetat, MPA, 
nasuprot noretisteron-acetata, NETA) 
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mogu imati razli�ite u�inke na krvožilni 
sustav. 

• U slu�aju prethodno postoje�e 
kardiovaskularne bolesti (bilo subklini�ke 
ateroskleroze ili anamneze angine pektoris 
odnosno infarkta miokarda), uvo�enje 
HNL-a može ubrzati pove�anje rizika za 
kardiovaskularne doga�aje u prvoj godini 
lije�enja, posebice u žena više godina 
nakon menopauze. Sadašnji raspoloživi 
podaci ukazuju da HNL nije pogodno u 
sekundarnoj prevenciji koronarne bolesti 
srca. Ako nastupe teži simptomi 
menopauze u takvih pacijentica, mogu se 
uzeti u obzir niske doze HNL-a. 

 

ALTERNATIVE HNL-u 

U slu�aju nepodnošenja ili kontraindiciranosti 
estrogenskoga lije�enja, mogu se uzeti u obzir 
alternativna lije�enja. 
 

• Neki biljni ekstrakti mogu poboljšati 
simptome menopauze, premda takva 
poboljšanja mogu biti sli�na onima 
uo�enim u slu�ajevima s placebom. Neki 
ekstrakti sadržavaju zna�ajne koli�ine tvari 
s estrogenskim svojstvima (fitoestrogena), 
�ije djelovanje nije dovoljno istraženo. Ni 
organski ni biljni ekstrakti nisu 
odgovaraju�e alternative za HNL. 

• Fitoestrogeni mogu usporiti gubitak 
koštane mase, ali nije utvr�en smanjeni 
rizik od prijeloma. 

• Alfa-adrenergi�ki agonisti, kao što je 
klonidin, donekle su u�inkoviti pri 
ublažavanju navala vru�ine. 

• Visoke doze progestagena (5-10 mg 
NETA, 20-40 mg MPA ili megestrol- 
acetata na dan) u�inkovito smanjuju navale 
vru�ine. Dugoro�no djelovanje, 
uklju�uju�i i u�inke na dojku, nije 
utvr�eno. 

• Tibolon je sinteti�ki steroid opisan kao 
predlijek s gestagenim, androgenim i 
estrogenim djelovanjem. Ublažava 
simptome menopauze i štiti kosti, ali 
zasada nije utvr�eno da smanjuje rizik od 
prijeloma. 

• Neuroaktivni lijekovi, npr. selektivni 
inhibitori serotoninskih receptora (SSRI), 
mogu ublažiti vazomotorne simptome 
umjerenom u�inkovitoš�u. Mogu se 
uzimati tijekom kra�ih razdoblja kad je 

HNL kontraindicirano ili kad je poželjna 
alternativna terapija, kao u pacijentica sa 
simptomima nedostatka estrogena koje su 
lije�ene zbog karcinoma dojke. Lije�nici 
koji ih propisuju moraju voditi ra�una o 
mogu�im nuspojavama takvih lijekova i o 
potrebi postupnog ukidanja njihove 
primjene.  

• Novija izvješ�a upu�uju da gabapentin 
smanjuje navale vru�ine. 

• Bisfosfonati se mogu primijeniti u 
lije�enju osteoporoze, posebice u starijih 
žena u postmenopauzi s anamnezom 
osteoporoti�kog prijeloma. U mla�ih žena 
u postmenopauzi njihovi dugoro�ni u�inci 
još nisu dovoljno istraženi. Nema podataka 
koji pokazuju smanjenje rizika za prijelom 
kuka u mla�ih žena u postmenopauzi (< 65 
godina) lije�enih bisfosfonatima. 

• SERM-ovi su odobreni u svrhu 
spre�avanja i lije�enja osteoporoze 
kralješnice u žena u postmenopauzi. Nije 
utvr�eno da smanjuju rizik za prijelome 
kuka. U žena u ranoj postmenopauzi, 
SERM-ovi ne mogu ublažiti klimakterijske 
simptome. Štoviše, mogu ih i pogoršati. 
Preliminarni rezultati pokazuju da mogu 
smanjiti rizik od karcinoma dojke. 

 

 

PRIMJENA PROGESTAGENA 
U žena s o�uvanom maternicom lije�enih 
estrogenima, progestagene bi trebalo 
primijeniti radi zaštite endometrija. Ina�e, oni 
nisu potrebni u žena koje su bile podvrgnute 
histerektomiji.  
    Progestageni se primjenjuju radi zaštite 
endometrija kada se primjenjuje lije�enje 
�istim  estrogenima. Sporadi�no su endogene 
estrogenske razine utvr�ene su u pred- i 
perimenopauzi kad corpus luteum ne 
funkcionira odnosno neprimjereno funkcionira. 
Višak je endogenog estrogena na�en i u 
pretilih žena u postmenopauzi. Zajedno s 
produljenom primjenom estrogena bez 
istodobne primjene progestagena, ta su stanja 
povezana s pove�anim rizikom od hiperplazije 
i/ili karcinoma endometrija. Progestagen, koji 
se propisuje sekvencijski ili kontinuirano kao 
komponenta HNL-a, spre�ava hiperplaziju 
endometrija i karcinom endometrija. Zaštita od 
hiperplazije endometrija u pacijentica lije�enih 
HNL-om može se posti�i samo sekvencijskim 
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ili kontinuiranim davanjem progestagena. U 
slu�aju sekvencijskoga lije�enja, progestagen 
treba davati u odgovaraju�oj dozi tijekom 10-
14 dana svakoga mjeseca. Postoje podaci o 
dugotrajnoj zaštiti endometrija s pomo�u 
progestagena dugog ciklusa (svaka tri mjeseca 
po 14 dana), no ti podaci nisu dosljedni. 
Intrauterina primjena nije primjereno istražena. 
�isti estrogen u niskim dozama ne preporu�uje 
se zbog pove�anoga rizika od hiperplazije 
endometrija i karcinoma endometrija. 
    Progestageni ne pružaju zaštitu od 
karcinoma dojke i mogu pove�ati rizik u 
usporedbi sa samim estrogenom. 
 

KONTRAINDIKACIJE 
U pravilu, HNL ne bi trebalo propisivati u 
ovim slu�ajevima: 
 
• Dijagnosticirani karcinom dojke ili sumnja 

na njega, odnosno karcinom dojke u 
anamnezi; 

• poznati maligni tumori ovisni o estrogenu 
ili sumnja na njih (npr. karcinom 
endometrija); 

• nerazjašnjeno genitalno krvarenje; 
• nelije�ena hiperplazija endometrija; 
• prethodna idiopatska ili aktualna venska 

tromboembolija (tromboza dubokih vena, 
plu�na embolija); 

• aktivna ili nedavna arterijska 
tromboembolijska bolest (npr. angina 
pektoris, infarkt miokarda); 

• nelije�ena hipertenzija; 
• aktivna bolest jetre; 
• poznata preosjetljivost na aktivne sastojke 

odnosno na neke od pomo�nih tvari;  
• porfirija kutanea tarda (apsolutna 

kontraindikacija). 
 

PO�ETAK LIJE�ENJA 

U na�elu, HNL treba zapo�eti kad se pojave 
simptomi menopauze. 
 

Perimenopauza 

Lije�enje diktira tip simptoma. Hormonsko 
lije�enje obuhva�a: 
 

• Progestagene tijekom druge polovice 
ciklusa, ako su menstruacijske smetnje 
glavni simptom; 

• HNL, ako su nastupili vazomotorni 
simptomi ili ako je potrebna regulacija 
ciklusa; 

• oralna kontracepcijska sredstva (poželjno u 
niskim dozama), ako je kontracepcija 
tako�er potrebna. 

 
Tijekom perimenopauze, endogeni estrogeni 
mogu se stvarati neredovito. Sekvencijski 
pripravci, koji bi poželjno trebali biti naj�eš�e 
progestagenski, trebali bi se odabrati kako bi se 
postignula pravilna krvarenja. Poslije, može se 
preporu�iti kontinuirano-kombinirano 
estrogensko-progestagensko lije�enja tijekom 
kojega nema krvarenja. Kad se sa 
sekvencijskoga lije�enja prelazi na 
kontinuirano-kombinirano HNL, što treba 
u�initi pri kraju ciklusa, odnosno nakon 
prestanka krvarenja, glavna bi svrha trebala 
biti zadovoljenje ovih kriterija: 
 

• Pacijentica je vjerojatno u postmenopauzi 
(dob � 50 godina); 

• u pacijentice su postignuta  pravilna 
krvarenja i nema neurednih krvarenja 
tijekom uzimanja sekvencijskog HNL-a,  

 
ili 
 
• pacijentica nije imala krvarenja tijekom 

sekvencijskog  HNL-a. 
 
Najviše metaboli�kih promjena, npr. pove�ana 
koštana resorpcija, po�inje tijekom 
perimenopauze. 
 

Postmenopauza 

Rano uvo�enje HNL-a u pacijentica sa 
simptomima menopauze veoma je važno; ono 
omogu�uje ublažavanje simptoma menopauze i 
štiti od posljedica nedostatka estrogena. 
 

PREPORUKE ZA DOZIRANJE  HNL-
a 
Doza estrogena treba biti najniža potrebna 
doza kako bi se u�inkovito ublažili simptomi. 
Preporu�ene po�etne doze uklju�uju: 
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• 0,5-1 mg 17 beta-estradiola; 
• 0,3-0,45 mg konjugiranih konjskih 

estrogena; 
• 37,5 �g transdermalnoga estradiola 

(naljepak); 
• 0,5 mg estradiolskoga gela; 
• 150 �g intranazalnoga estradiola. 

 

Simptome treba ponovno procijeniti nakon 8-
12 tjedana lije�enja i dozu po potrebi 
prilagoditi. U oko 10 posto pacijentica može 
biti potrebna viša doza. Potrebu za višim 
dozama treba ponovno procijeniti od vremena 
do vremena te smanjiti dozu u slu�aju gdje je 
to mogu�e. Žene s prijevremenim prestankom 
funkcije jajnika mogu imati potrebu za višim 
dozama nego starije žene u menopauzi. U 
mla�ih žena �esto su primjereni kombinirani 
kontracepcijski pripravci. 
 

DULJINA LIJE�ENJA 

Duljina HNL-a zasniva se na indikacijama. 
 
• Ispravnost indikacije, doza i tip HNL-a 

trebaju se ponovno evaluirati svake 
godine. 

• Potreba za kontinuiranim lije�enjem zbog 
ublažavanja simptoma u menopauzi može 
se utvrditi samo u slu�aju privremenoga 
prekida lije�enja. Op�enito, ona se može 
razmotriti nakon 2-3 godine. Ako se 
simptomi ne pojave ponovno, HNL ne 
treba ponovno uvesti.  

• Zbog prevencije odnosno lije�enja samo 
osteoporoze u�inkovito je dugotrajno 
lije�enje. HNL može biti primjerena 
po�etna mogu�nost u mla�ih žena u 
postmenopauzi s pove�anim rizikom od 
osteoporoze, koju poslije može slijediti 
primjena SERM-ova i/ili bisfosfonata . 

• Sli�no tome, dugotrajno lije�enje, 
obi�ajeno vaginalno, može biti nužno radi 
kontinuirana ublažavanja simptoma 
urogenitalne atrofije. 

 

NA�INI  PRIMJENE 

Neoralna primjena ima odre�enih prednosti i 
nedostataka. Zbog izostanka utjecaja na jetru, 
neoralna primjena može se odabrati u žena s 
hipertrigliceridemijom, jetrenom boleš�u, 

migrenskim glavoboljama i pove�anim rizikom 
od venske tromboze. 
    Niske doze vaginalno primijenjena 
estrogena preporu�uju se ženama koje imaju 
samo simptome urogenitalne atrofije. Neke 
žene na sistemskom lije�enju i dalje imaju 
urogenitalne simptome, te se njima 
preporu�uje dodatno vaginalno lije�enje. U 
žena s o�uvanom maternicom koje uzimaju 
vaginalni estrogen, treba u obzir uzeti potrebu 
pra�enja odnosno procjene stimulacije 
endometrija svake godine. 
 

PRA�ENJE LIJE�ENJA 
Prije po�etka lije�enja valja uzeti anamnezu i 
na�initi fizikalni pregled te izmjeriti tjelesnu 
masu  i krvni tlak. Uzimanje anamneze treba 
biti ciljano, posebice s obzirom na mogu�e 
indikacije i kontraindikacije za HNL, 
uklju�uju�i simptome menopauze, pojavu 
zadnje menstruacije, trajanje i druge zna�ajke 
menstruacijskoga ciklusa, osobnu i/ili 
obiteljsku anamnezu prijeloma zbog 
osteoporoze, anamnezu venske 
tromboembolije, karcinoma dojke i 
kardiovaskularne bolesti. Na osnovi toga treba 
obaviti dodatne pretrage. Pacijentice treba 
ponovno procijeniti svake godine.  
    Dodatne pretrage koje mogu biti potrebne 
obuhva�aju: 
 

• Mamografiju (u�estalost prema 
      smjernicama u pojedinim zemljama):  
      u nekih se žena može pojaviti pove�ana    
      mamografska gusto�a, osobito u    
      slu�aju viših doza kontinuirano- 
      kombiniranoga HNL-a. Kako bi se     
      izbjegle dijagnosti�ke poteško�e u  
      takvih pacijentica, valja uzeti u obzir  
      prekid HNL-a tijekom 2-4 tjedana prije  
      mamografije.  
• Vaginalni ultrazvuk i/ili biopsija 

endometrija: 
- Pacijentice na kontinuirano-

kombiniranome HNL-u �esto krvare  
tijekom prvih 3-6 mjeseci lije�enja. 
Ako se krvarenje nastavi i  nakon tog 
razdoblja ili ako je prekomjerno 
odnosno produljeno, nužna je 
odgovaraju�a pretraga prema u skladu 
s praksom u svakoj pojedinoj zemlji. 

- Abnormalna vaginalna krvarenja u 
pacijentica na sekvencijskom  HNL-u 
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iziskuju pretrage. U pacijentica na  
sekvencijskome  HNL-u, koje nemaju 
krvarenja, pretrage nisu nužne.  

• Mjerenje koštane gusto�e prema 
smjernicama u svakoj pojedinoj zemlji. 

 

Indikacije za HNL treba ponovno razmotriti na 
godišnjim kontrolnim pregledima (vidi 
Trajanje lije�enja). Dalje smanjenje doze može 
se uzeti u obzir ako se nastavlja s HNL-om. U 
žena s visokim rizikom za osteoporozu i 
osteoporoti�ke prijelome osteoporozu valja 
nastaviti rješavati neovisno lije�enju 
menopauze. 
 

HNL I KARCINOM 

Spolni steroidi utje�u na ponašanje neoplazmi 
na razli�ite na�ine. Dok je rizik od 
kolorektalnoga karcinoma smanjen, rizik od 
dijagnoze karcinoma dojke može biti pove�an 
dugotrajnom primjenom HNL-a. Ve�ina žena, 
me�utim, strahuje više od karcinoma dojke 
nego od ostalih karcinoma, a to utje�e na 
njihovu spremnost da uzimaju HNL. 
    �isti estrogeni pove�avaju rizik od 
karcinoma endometrija i on traje tijekom više 
godina nakon prestanka uzimanja. Rizik od 
karcinoma endometrija sveden je na najmanju 
mogu�u mjeru ako se istodobno daju 
progestageni (vidi Primjena progestagena). 
    Ostale neoplazme, uklju�uju�i karcinom 
vrata maternice i karcinom jajnika, nisu 
kontraindikacija za primjenu HNL-a. 
 

Karcinom dojke 

Rizik od karcinoma dojke pod utjecajem je 
sveukupnoga trajanja izloženosti endogenim i 
egzogenim estrogenima i progestagenima. 
Progestageni pove�avaju proliferaciju tkiva 
dojke ovisnu o estrogenu. Neznatno pove�anje 
incidencije karcinoma dojke koje je utvr�eno u 
žena koje dugotrajno uzimaju estrogene ili 
kombinaciju estrogena i progestagena u ve�ini 
studija nije povezano s pove�anom smrtnoš�u. 
Nema �vrsta dokaza o bilo kakvim razlikama 
izme�u razli�itih estrogena i progestagena u 
smislu njihova u�inka na rizik od karcinoma 
dojke. Tako�er je utvr�eno da tibolon 
pove�ava taj rizik. 
 

• Prije uvo�enja HNL-a, valja odmjeriti 
prednosti u odnosu na mogu�e rizike. To 
je osobito važno ako se s terapijom 
nastavlja i nakon 4-5 godina. 

• Rizik od dijagnoze karcinoma dojke 
pove�an je zbog primjene estrogena i, u 
ve�oj mjeri, primjenom estrogensko-
progestagenskog lije�enja dulje od 
otprilike 5 godina. No, u prekinutoj  
estrogenskoj grani studije WHI objavljeno 
je da nije bilo nikakva pove�anja rizika za 
karcinom dojke u žena lije�enih samo 
estrogenom prosje�no sedam godina 
(cjelovito izvješ�e o�ekuje se potkraj 2004. 
godine). Na temelju dokaza 
randomiziranih, kontroliranih ispitivanja o 
kombiniranome lije�enju, apsolutno 
pove�anje rizika od karcinoma dojke 
iznosi najviše �etiri dodatna slu�aja na 
tisu�u žena tijekom pet godina lije�enja. 

• Promatrano iz druge perspektive, pove�ani 
rizik od dijagnoze karcinoma dojke zbog 
HNL-a sli�an je pove�anju rizika za 
karcinom dojke koji je u svezi s 
�imbenicima kao što su rana menarha 
(prije jedanaeste godine), kasna prva 
trudno�a (nakon 35. godine), nuliparitet i 
umjerena konzumacija alkohola (� 20 g na 
dan). Treba naglasiti da se rizik od 
karcinoma dojke pove�ava sa starenjem. 

• Pove�ani rizik koji se pripisuje HNL-u 
mnogo je manji od onoga povezanog s 
pretiloš�u. U tom kontekstu utvr�eno je da 
pove�ani rizik od karcinoma dojke pri 
dugoro�noj primjeni HNL-a postoji 
pretežno u žena s normalnim (ITM<24 
kg/m2 ), a ne pove�anim indeksom tjelesne 
mase. 

• Pove�ani rizik od karcinoma dojke vra�a 
se na rizik osobe koja nije uzimala HNL 
unutar pet godina od prekida lije�enja. 

• Ve�ina opservacijskih studija utvrdila je da  
karcinomi dojke i povezani s HNL-om 
imaju bolju prognozu od tumora koji se 
pojavljuju u žena koje nisu uzimale  HNL. 
Studija WHI utvrdila je da je tumor 
neznatno ve�i i da su metastaze limfnih 
�vorova mnogo �eš�e u korisnica hormona 
nego u nekorisnica. 

• �ini se da je tip hormona (kako estrogena 
tako i progestogena), na�in primjene i tip 
HNL-a (sekvencijski, kontinuirano-
kombinirani) povezan sa sli�nim 
pove�anjima rizika od karcinoma dojke. 
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Burger i sur. 

Tibolon, kao i konvencionalno HNL, 
tako�er je pokazao pove�ani rizik od 
karcinoma dojke. 

• Razli�iti tipovi HNL-a (�isti estrogeni, 
sekvencijski, kontinuirano-kombinirani) 
dovode do razli�itih u�estalosti pove�ane 
mamografske gusto�e (oko 5%, 15%, 30% 
pacijentica pri svakom tipu). To pove�anje 
može smanjiti osjetljivost mamografske 
dijagnostike. Nema podataka koji ukazuju 
na odnos izme�u pove�ane mamografske 
gusto�e zbog HNL-a i rizika od karcinoma 
dojke.  

• Vaginalno lije�enje s pomo�u niskih doza 
estrogena nije pokazalo pove�anje rizika 
od karcinoma dojke.  

• Nalazi koji se odnose na relativan rizik od 
karcinoma dojke u opsežnijim, 
randomiziranim, klini�kim ispitivanjima i 
u opservacijskim epidemiološkim 
studijama navedeni su u tablicama 1 i 2. 

 
 
 

HNL I KARDIOVASKULARNI RIZIK 
• Razne opservacijske i intervencijske 

studije pokazale su da HNL pove�ava rizik 
od venske tromboembolijske bolesti 
�imbenikom 2-3. Izra�unato iz studije 
WHI, broj dodatnih slu�ajeva venske 
tromboembolije tijekom petogodišnjeg 
razdoblja iznosi oko 2-6 na tisu�u žena u 
dobi od 50-59 godina. U slu�aju 
transdermalnoga estrogenskog lije�enja 
izvješ�eno je, u jednoj opservacijskoj 
studiji, da se rizik od tromboembolijske 
bolesti nije pove�ao, odnosno da se samo 
neznatno pove�ao. Ako postoji anamneza 
venske tromboze, HNL je obi�no 
kontraindicirano, zbog toga što je rizik za 
ponovnu pojavu znatno pove�an.  

 
 

Tablica 1     Nalazi randomiziranih klini�kih ispitivanja o relativnom riziku od karcinoma   dojke 

Ispitana skupina Relativan rizik Intervali povjerenja Statisti�ki zna�ajno 

WHI* 1,24 1,01 – 1,54 da 

WHI*, bez prethodne primjene HNL-a            1,09           0,86 – 1,39                 ne 

WHI*, prethodna primjena HNL-a <5 god.            1,70           0,99 – 2,91                 ne 

WHI*, prethodna  primjena HNL-a >5 god.            2,27           1,00 – 5,15                 ne 

HERS** 1,30 0,77 – 2,19 ne 

HERS II *** 1,08 0,52 – 2,24 ne 

WHI (Women's Health Initiaive)  
HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) 
Trajanje lije�enja s kontinuirano-kombiniranim HNL-om: *5 godina; **4 godine; ***6,8 godina

 
 
Tablica 2    Rezultati dvije nove opservacijske epidemiološke studije o relativnome riziku od karcinoma dojke  
                    uz  HNL 
Ispitivane  skupine Relativni rizik Intervali povjerenja Statisti�ki zna�ajno 

Collaborative Group 1,35 1,21-1,49 da 

Million Women Study 1,66 1,58-1,75 da 

*Trajanje lije�enja 5 godina 
**Trajanje lije�enja u žena na kontinuirano-kombiniranome lije�enju prije uklju�enja u studiju bilo je otprilike 6 
godina. 
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• U studiji WHI izvješ�eno je ozna�ajnu 
pove�anju kardiovaskularnih doga�aja u 
prvoj godini lije�enja s pomo�u 
kombinacije 0,625 mg konjugiranih 
konjskih  estrogena (CEE - conjugated 
equine estrogens) i 2,5 mg MPA 
(apsolutno pove�anje od dva dodatna 
doga�aja na tisu�u žena u prvoj godini 
lije�enja). Nakon pet godina lije�enja 
došlo je do apsolutna pove�anja od 3,5 
dodatnih slu�ajeva na tisu�u  žena (što 
statisti�ki nije bilo zna�ajno). Nije poznato 
odnosi li se taj rizik i na niže doze, ostale 
terapijske kombinacije i/ili na�ine 
primjene. Nije jasno mogu li se takve 
procjene rizika primijeniti op�enito na 
žene kod kojih je lije�enje po�elo oko 
menopauze, budu�i da studija WHI nije 
utvrdila nikakvo pove�anje rizika od 
kardiovaskularnih bolest u žena u kojih je 
od  posljednje menstruacije proteklo manje 
od deset godina.  

• Uz primjenu HNL-a izvješ�eno je malome 
pove�anju rizika od ishemijskog 
moždanog udara. Kod kombinacije 0,625 
mg CEE  i 2,5 mg MPA 2,5 mg 
primijenjene u studiji WHI apsolutno je 
pove�anje rizika od moždanog udara 
iznosilo �etiri dodatna slu�aja na tisu�u 
žena tijekom pet godina lije�enja.  

• Epidemiološki rezultati upu�uju na odnos 
izme�u doze estrogena i rizika od 
tromboembolijskih doga�aja kao i od 
moždanog udara; smanjenje doze dovodi 
do smanjenja rizika.  

• HNL se ne smije primjenjivati za 
sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih 
bolesti, tj. za smanjenja rizika od 
kardiovaskularnih bolesti u žena s 
klini�kom ili subklini�kom 
aterosklerozom. Uloga nižih doza u tom 
pogledu još je nejasna. 

 
 
 

• Razvoj ateroskleroze u žena u 
postmenopauzi, te otuda i rizik od 
koronarne bolesti srca, korelira s trajanjem 
nedostatka estrogena. Estrogeni mogu 
imati povoljan u�inak na arterije ako se s 
HNL-om po�elo ubrzo nakon menopauze. 
Za sada primarna prevencija koronarne 
bolesti srca nije indikacija za HNL. 

 
ZAKLJU�AK 
HNL treba propisati samo u slu�aju kad je 
jasno indicirano, ponajprije zbog ublažavanja 
simptoma menopauze. U tom kontekstu ne 
postoji nikakva u�inkovita alternativa za 
estrogensko odnosno estrogensko-
progestagensko lije�enje. HNL može biti 
po�etno rješenje sa svrhom smanjenja rizika od 
prijeloma u žena sa znatno pove�anim rizikom 
od prijeloma, a to lije�enje ima i mnogo drugih 
povoljnih u�inaka. Dugotrajna primjena HNL-
a uklju�uje i dodatni rizik od venske 
tromboembolije, moždanog udara i karcinoma 
dojke. Potrebna je redovita procjena potrebe 
nastavka lije�enja. Zbog tog razloga indikacije 
za HNL trebaju se redovito razmatrati kada se 
ono uzima dugotrajno. 
 
 
 
 
 
Izvor financiranja: Stru�na radionica 
potpomognuta je edukacijskom dotacijom 
Novo Nordisk Pty Ltd. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 


