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STARENJE ZENA: ucestalost bolesti u postmenopauzi

i€ UZROK
4 Jg{‘ | SMRTI

kardiovaskularne 50-600/0 50 0/0

CHD / CVI

rak 20-25% 12%
osteoporoza 40-50% 8%

frakture

simptomi 80%

UGA 90-100% 0
depresija 30-40% O /0

Alzheimerova b. 80/0




STARENJE: ucCestalost bolesti | smetnji

30% ie
40-50% 25 boolesti
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STARENJE: bolesti bez prethodnog rizika

'« koronarnih sréanih bolesti
» iznenadne srcane smrti

» fraktura
i+ raka dojke

bez ranije utvrdenog rizika
| medicinskih intervencija




ESTROGENI: ucinak na stanice, tkiva, organe
* spolni organi
* dojka

- proliferacija neuroprotektivno
vaskularizacija

- katehol-E

* NT /NM

* kognicija

» limbicki sustav

. elastic“;nost ~
- vazodilatacija

vezivna tkiva

* koza, kosa, nokti
» kosti, zubi

EwE s

* MiSiCi
urogenitalna atrofija EFTIETIT

. suhoéa » elastichost

- dispareunija * kolagen
Simuni¢, 2013. * mokrenje « funkcija




PAD RAZINE ESTRADIOLA: ucCestalost i izrazenost simptoma

100 T % ucestalost &
simptomi I




STANJA S NISKIM ESTROGENIMA: 30 —» 20 pg/mi

Qerimenopauza (45-539.) — 15-20%— 26.000 z.

Gostmenopauza (51-60 gD — 90-95%— 330.000 z.

@enopauza praecox (< 4@ — 2-2,5% — 5.700 z.

* idiopatska

- jatrogena
 zlo€udne bolesti — lijeCenje
* neonkoloske bolesti
* operacije - kastracija

Qrivremena amenoreja > — 2% — 8.000 z.

* fizioloSke — laktacija

» centralne — hipotalami¢ke — psihoneurometabolicke/mrSavost
* lijekovi — npr. analozi GnRH

- tjielovjezba — trias sportasica

Simunié, 2013|




DOMINO EFEKT - |
simptomi — 60- 80%
Zend 5-10 B

vazomotorne tegobe

razdrazljivost

tjeskoba - depresija

emocionalna labilnost

strah od starenja

gubitak energije i libid:

redukcua 80-90% > HNLE




SIMPTOMI | ZNAKOVI UROGENITALNE ATROFIJE

Znakovi

Simptomi
Suhoca
Svrbez
Zarenje
Dispareunija
Leukoreja
Zuti iscjedak
Adventitia
Smooth muscle

Blijeda, glatka
rades' Bez elasticnosti
Gubitak ruga
_ | SkraCena

% Suha
\ | Petehije - fisure

:'. s L 3 ';!.
A -

£

Ly [

Collagen fibers _ . .
Elastic fibers - M1 Adventitia

Stratified squamous A o — Celullar thinning, loss

epithelium storin Lactobacilli .' f al
glloycogen ? Loss of Collagen fib?egalg&%%

Ll T | A} vaginal Elastic fibres degrade
Rugae folds ‘ ‘E. fornices

I Shortening of
vagina

Thin endometrium (3-4mm)

Gubitak kolagena i masti
vulve (turgor)

Pruritus | Loss of rugae folds
Klitoris '
Gubitak pubes . Narrowing of vagina
Suhoc¢a '
Fuzija labija —pH

Stenoza introitusa — maturation index S. Johnston 2002.
Lezije — vag. tekucina 1g/sat — 0.2 g




GODISNJI GUBITAK KOSTI (BMD) STARENJEM ZENE

Fast losers
peak BM pad BMD 3-5%

- oV
Vgod, | 2-3% 1%

vy X ! v

40 50 55 60

: — 1 Najbrzi
gubitak 4 o
kosti % 3,9 S
3

2,5

Osteoporoza
L>50% zena
50% frakt.

» 90% bez
rizika




STARENJE | MENOPAUZALNI STATUS:
ATEROSKLEROZA | KORONARNA SRCANA BOLEST (CHD)

WISE Study Bruneck Study
E, conc. — CHD dob— plak karotidne arterije

p=0,003__
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(na 1000 ljudi-godina)

Premenopauza 1-5 5-10 >10

-Standardized Incidence Rate

o

Age

CHD - 70% stenoza (najmanje 1 cor.a.)

Postmenopauza (dob/godine)
Merz et al, J. Am.Coll.Card, 2003

Kiechl S, Willeit J. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1999;19:1484-90.




DOB MENOPAUZE | CHD

ranija smrt
RR 1,93 (1,25-2,96)

RR

Lokkegaard, Mat, 2006.




postoje li razlike?




HNL U PERIMENOPAUZI: |z
razlozi za rani pocetak ¢}

* simptomi menopauze - N

* prevencija urogenitalne atrofije

* zastita zdravlja kostiju — prevencija osteoporot. fraktura

- menopauza — brzi pad kvalitete kosti
* nepredvidiv rizik u populaciji

* prevencija ateroskleroze - primarna kardioprotekcija

- zene koje ulaze u menopauzu — najaktivnija progresija ateroskleroze

 zdravi endotel - vazodilatacija

* neuroprotektivni uc¢inci na CNS

zdrava tkiva, vise ER = bolji u€inak HNL




HNL IMA NEDVOJBENU DOBROBIT

simptomi

QolL

urogenitalna
atrofija

CHD




vazomotorne 0
smetnje 94 /0
P epavania 88%

hervoza 2 A 87%

smanjenje dnevne 0
aktivnosti 86 /0

i zglobovima # 7%
i i i i i 0/0

0 20 40 60 80 100

Izrazenost i trajanje VM simptoma — povisena Simuni¢, 1996
kalcifikacija zila IMS Stat.,2011,NAMS,2010.




HORMONSKO NADOMJESNO LIJECENJE: urogenitalna atrofija (UGA)

Lokalno E, — 1612 pacijentica RCT

Vaginalna atrofija

20 -

+ suhoca
s upale

» petehije
» svrbez

* dispareu

Placebo

11,8%

Urinarna atrofija

E,

Placebo

« disurija

* nocturia
* frekvenci
« UTI

12 21.8%

* U Inkont.

Poboljsanje

58,6%

urodinamskih
parametara

Cardozo,1998

% Poboljsanje / redukcija simptoma Simunié,2003




PREVENCIJA | LIJECENJE OSTEOPOROZE:
prednosti HNL

* Jedini preparat koji ima pozitivni ucinak

- na menopauzalne simptome, urogenitalnu atrofiju (UGA)
- osteoporozu

* Na svim lokacijama skeleta

- povisuje BMD
- povisuje kvalitetu i snagu kosti
- reducira prijelome

* Podjednak ucinak

- na spuzvastu kost
- na zbitu (kompaktnu) kost

* Osteoprotektivni ucinak u mladih postmenopauzalnih zena

- u niskom riziku (osteopenija)
- brzi gubitak kosti (fast losers)




ESTROGENI | HNL: pozitivan ucinak na aterosklerozu

002Ijede endotela @ Plak

FMD R
flow mediated odlaganje lipida
vasodilatation

ADMA
Q amino acid derivate I HDL/HDL-2 Q

@1 krvni tIakql kolesterol @

l lipoprotein (a) l LDL (0

Q Tromboza




OPSERVACIJSKE STUDIJE O RIZIKU ZA CHD:
E SAMI U ODNOSU NA E+P g mssssymsmmm

Rosenberg i sur., 1993

Mann i sur., 1994

Psaty i sur., 1994

Sidney i sur., 1997

Grodstein i sur., 1999
Svedska kohorta

Grodstein i sur., 2000
Nurses’ Health Study (NHS)

Varas-Lorenzo i sur., 2000

I 1 | 1 | I ] 1
0.50 1.0 2.0
Relativni rizik (95% CI)

HEALTHY USER EFFECT?




% studija

HNL | RAK DOJKE

80-90% HULIELGERNL >

90%

Ranije metaanalize

10

Autor broj studija relativni rizik

Armstrong,1988 23 1,01
Bates,1990 11 1,03
Sillero,1992 28 1,08
Dupont,1991 27 1,06
Steiberg,1991 16 1,30
Colditz ,1995 31 1,02
Collins,1995 37 1,05
Beral,1997 47 1,14

220 > RR=1,08

Bush,2001




Randomizirana klinicka istrazivanja




HORMONSKO NADOMJESNO LIJECENJE -
PREMPRO: rizici u RCT

HERS _, 7ene 66,7g. / BMI 27,8

 nema kardioprotekciju RR 0,99
* nhe povisuje rizik za MU RR 1,09

JAMA, 1998.

WHI (E/P)  — Zene 63,2g. / BMI 28,5

* povisuje rizik za CHD RR 1,24 *
* povisuje rizik za MU RR 1,31 *
* povisuje rizik za VTE RR 2,06
* povisuje rizik za rak dojke RR 1,24

*

* bez statisticke znacajnosti u mladih zena JAMA, 2002.




HNL - MHT
Zasto razlike u nalazima?

OPSERVACIJSKE RCT
> 1000 studija 4 vece studije

selection bias / prevention bias

healthy users effect — bias snaga dokaza temeljena
compliance bias

.— « usporedba s placebom

a to su temelji: * istovrsne populacije
- individualizacije  populacije — visa pojavnost
- personalizacije bolesti

razlicita dob — tirr_lingz hipoteza
healthy cell bias theory

razli¢ito zdravlje populacije
razli¢iti preparati — sastav / doza
upitna statisticka pouzdanost — korekcije




KORISNICE HNL-a: razlicitost populacija

opservacijske st. randomizirane st.
NHS / EU/RH WHI

“healthy postmenopausal women”
dob (g) N 64
perimenopauza <10%

debljina
(BMI)

hipertenzija | & | 40%

KVB 1015% Y
Framinghamrisk |10-15% | 73%
indeks povisen

* niskodozirani - E2 e samo PremPro

preparati - transdermalni -
« NHS — Premarin 0,6/0,3 standardna - visa doza




GLAVNI ZDRAVSTVENI RIZIK: debljina

Relativni rizik

V

40% | 25-30% z

3-4 (( rak T
ndometru

ena

Relativni rizik

ndroidna bretilosjc
W-H > 1

Struk >88 cm /> 80

dijabetes
tip 2




STARENJE: PROGRESIJA
KORONARNE ATEROSKLEROZE

vulnerabilni plak

. MMP-9
venticija Fibrozna

Media
Internal
Elastic
Lamina &

Masni plak Nekroti¢na Jezg Nekrotlcna jezgia

Godine u postmenopau2| >15

HERS WEST
ZDRAV ENDOTEL
1 E,R




|
HIPERTENZIJA: ucestalost|:
30 Perimenopauza Postmenopauza
80 oW l l
omen
S| e WHI
:
> 60 45%
(@)
& 50
(@)
o) 40
o
L 30
20
10
16-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 >75
Age (years)

Source: Health Survey for England 2003. See Department of Health website

<
— normalan = 130/84 http://www.dh.gov.uk/assetRoot/04/09/89/15/04098915.xls, Table 3A.

RR

™~ prehipertenzija 130-139/85-89




ZENE BEZ HNL-a: rizik za KVB
u razlicitim populacijama

ucestalost
10000z/g | _'
35 + ~WHI -'

30 T

25 T

20 7T

15 7T

10 T

5 T

akutni IM WHI studija
Nurse's Health Study




WHI STUDIJA: rizici HNL (E+P

[+
VTE ‘@ooo 3l
q‘@ CHD ‘@.ooo 3l
GR\ MU q@.ooo 3/g
1,3y

RR\ 50-599. \Ca dojke 6/10.000 z/g
R 1,24/ RR=1,19
I zl,oumjl@,s Yoo

U zena 50-59 g. niti jedan rizican

dogadaj nije statisticki znacajan. WHI, JAMA, 2003.

Chlebowsky, JAMA, 2003
Manson, NEJM, 2003.
Manson, Men, 2006.




E MIJENJALI RE

Cl1.02163 2004-2007.

Cl 1,00 — 1,54 Cl 0,79 - 1,16

C10,99 - 1,53
C1 0,99 - 1,51
HR 1,18 HR 0,94
. Cl095-145 | Cl0,78-1,14

Cl 1,01 —1,56 2004.

Cl 0,97 - 1,54 C10,59 - 1,01
Stevenson, 2013.




WHI STUDIJA — SAMO ESTROGENI:
nizi rizik za KVB

KVB
+dogadaiji

placebo

9
8
7
6
5
4
3
2
1
0




WOMEN® HEALTH INITIATIVE, 2002.
GENERALIZIRANI ZAKLJUCCI

— Istrazivanje na starijim zenama koje nisu zdrave

* HNL je stetna bez obzira na dob
 povisuje CHD

* povisuje VTE

* povisuje MU / CVI

* povisuje rak dojke

Posljedice — pad koristenja za 70%

WHI, 2002, JAMA
Stevenson, 2013.




Rizik ili dobrobit
Hormonsko nadomjesno lijeCenje
— timing hipoteza

LILI
ako se HNL zapocCne rano

i B




RIZICI ZA VTE: zene 50-60 g.

WHI
- HNL (EPT) 0,8%o
- ENL (ET) 0,2%o

transdermalni bez rizika

BMI > 30 kg/m2 — AR 5,1%o

WHI studije
Cushman, JAMA, 2004.




HNL | CHD: RCT vs OPS

STUDIJE

POCETAK HNL

E+P

=

RCT

<10 g. od

menopauze

HR 0,88
Cl 0,54-1,43

HR 0,48
C10,20-1,17

OPSERVA-
CIJSKE

perimenopauza

HR 0,71
Cl1 0,56-0,89

HR 0,62
Cl1 0,52-0,76

Stevenson, Atheroscl., 2009.




HNL: NAJVAZNIJA ISTRAZIVANJA O RIZIKU ZA CHD

Mlade zene

Starije zene

Starije od 70 g.

- 50-59
-<10g

g.
postmen.

- 65 g.
- > 10g postmen.

RR 1,01

Chns)

RR 1,26

« Salpeter
23 RCT

* NHS

» WHI

RR 0,70

CHNLD

CEND

Stat. znacajno

G

Ne povisuje rizik

Stat. znac.?

Rizici poviseni

HERS,1998
Salpeter,2006
NHS,2006
WHI,2005,2007
Rossouw,2007.




WHI STUDIJE: rizik za mozdani udar (MU)

TTFramingham risk score za MU 73% pacijentica

RR  GI=0,96 Gl = 1,08
1,4 4

1,3 +

1,2 4

1,1 +

Gl = 1,14 (st.sign.)

dob

1,0
50-59 g. 60-69 g.

odine
270 g. g

- HERS / WEST studije

+ ET i niska doza EPT ‘ hez
: rizika

* NHS — niska doza

Transdermailno — 65.000 z.
RR 0,95

Speroff,2010. Rossouw (WHI),JAMA,2007




HT | DIJABETES

Redukcija ucestalosti
za 30%

Kaiser Diabetes

NNT=30 HERS

WHI

KUOPIO

1.5 RR
: Manson, 1992.
Metabolic syndrome | Ferrera, 2003.
- svi €imbenici ; Kanaya, 2003.
Margalis, 2004.
Peutti,2009.




rizik za demenciju - A

(e
o] '= g ¥\

LeBlanc, 2001.

Whitmer, 2010.

2,05

. WHI, 2003.

Whitmer, 2010.




HNL/ENL: redukcija rizika za rak

kolorektalni rak
rak endometrija

rak dojke (ENL)
rak zeluca

rak kolona je 3. po ucCestalosti rak u zena

Opservacijske i RCT, 2006




RIZIK ZA RAK DOJKE: WHI STUDIJE

STUDIJA

rizici

RR (HR)

SVE ZENE

HNL prvi puta

zene 50-59¢g.

E+P
HNL 5,2 g.

1,24

C10,97-1,54

1,06

1,19

=
ENL

7109.

0,77

Cl 0,59-1,01

rizik smanjen u
svim skupinama

0,72

C10,51-0,95




RIZIK ZA RAK DOJKE: mlade Zene (50-60g.)

WHI - ET

WHI - EPT

E3N

(transdermalno+DIDRO/MIKRO)

Tibolone




RAZLICITI PROGESTAGENI: rizik za rak dojke

E3N studija

bazalno E2 E+ostali E+MPA E+ostali
DIDRO gestag. gestaag.

Fournier, 2008., Lyttinen, 2009.




RAK DOJKE: uéestalost u UK-GPRD

Incidencija na 1000/zg

(3,16

3,9

3,0 T

25 T

20 T

1,9 7

1.0 T

0,5 +

bez HNL E,+DIDRO
Climacteric, 2009.




HORMONSKO NADOMJESNO LIJECENJE:
SMRTNOST / SMRTNOST - RAK DOJKE

Hunt et al, 1990

Henderson et al, 1991
—snizena L8NEHCI 0,68-0,83) I

| B |
Grodstein et al, 1997 d k
Sadasnje korisnice re u c IJ a
Nekadasnje korisnice

dukcija 40% 27%

—-KVB 'RR 0 2 Cl 0 12-0 57) Sellers et al, 1997

Rodriguez et al, 2001
Sadasnje korisnice
Nekadasnje korisnice

— redukcijaljiXK&](CI 0,59-0,91)

0.5 1.0 2.0
Relativni rizik mortaliteta (95% CI)

WHI 28.000 z. / Salpeter 26.700 z. / Metaanaliza 48.000 z. /| Newcomb 12.300 z.




HNL: RIZICI KOJI SU
PROMIJENILI NAS STAV

BOLEST WJ
\- rak dojke nedokazano \

—_—________________

. rak endometrija ne pOStOji (uz progestagene)

.-
*CHD dobrobit
>E<
e mozdani udar doza/ dob
i )

|’ venske tromboze doza / put primjene)

Stevenson, 2013.




ano — perimenopauzalna
intervencija

50 51 %2 53 54 godisnje

VTE 0,3-0,5/1000 VTE 1,8/1000

CHD 0,6/1000
CHD 0-0,1/1000 ’
AR po godini HND CVI 01-0,2/1000 CV1 0.7/1000 \)
+ novi sluéajevi Ca dojke (5-9g)HNL Ca dojke—0,7/1000(y)
+ 2/1000—-NHS,Oxford | 5 godina—3,5/1000

« 0,5/1000—French st. BMI,pusenje,alkohol-
- 0,25/1000—godisnje nema dodatnog rizika

ukupno
3,8/1000

samo estrogeni i razliciti HNL .
_smanii rizik Simunic¢, 2006.




HORMONSKO NADOMJESNO LIJECENJE:
klinicko odlucCivanje

@ik uzimanja HN@
(H)

S —

rizik neuzimanja




HNL (MHT) RIZICI | BENEFIT: zene 50-59 G.

broj zena na 1000 zena / 5 godina

100 200 300 400 500 600 700 800

simptomi poboljsanje

ik frakture

=7 | dijabetes

= : rak kolona

T rak dojke -

=] i CHD

: venske tromboze

: mozdani udar

fizici R B korist dobrobit

smrtnost




MENOPAUZALNA MEDICINA - HNL: 12 g. nakon WHI

Rossouw
kohorta

R ——

1960. 1970. 1980. 1990. 2000.

zene 55 g. — AR 1-2%o

. B

HNL J 60-70%

1=1=ﬂ=1ﬁ antidepresivi
o
‘ simptomi H UGA/SD HQOL‘ ‘T osteoporoza‘ +40%

bez alternative | zanemareno nizak frakture +50% 40-50% populacije




POSLJEDICE PADA KORISTENJA HNL:
porast ucestalosti prijeloma

Prijelom kuka %
90 T T7,5
80 T . “ 7,0
70 7 T 6,5
60 T . T 6,0
50 7 T5,5

40 T 15,0

30 T T45

20 T " T35

10 7 T10

0 | | | | | | 3
2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008.

Karim, Menop, 2011.




2 Editorial
3
4
L]
s The WHI: have our worst fears come true?
4
8 Nick Panay and Anna Fenton
9
10 EDITORMIN-CHIEF
11
12
13
14
15
16  The long-term health consequences of the Women's Health tomy not only have reduced quality of life bur also increased
17 Initative (WHI) studies appear o be finally revealing them- long-term morbidity and mortality®.
18  selves more than a decade after publicarion. Although less casy to prove causation, it is likely that the
19 In a recent analysis of US census data by Sarrel and col- downturn in_use of hormone replacement therapy also had
20 leagues', it is claimed that many thousands of excess deaths significant uﬁnﬁ_q_m_:ri:u: in women who had gone through
21 resulted in US women who had undergone bilareral cophoree- natural menopause. A review from our special ‘decade post-
22 tomy without adequate hormone replacement. Given the hys-  WHI" issue of Climacteric last year demonstrared adverse

terectomy rate and decline in estrogen use in this group of

i Tut LS S TR B s -y M=% =Y " K g

health outcomes thought 1o have resulted from the downturn
o . 5

T T 1y =1 i W

o g T R T 8 B B

B e — e D D e e i s i -
"--—-—_""_—"_-l—-—-__-___.._..u._r#———__—m.-
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DOPS STUDIJA: rani pocetak i
dugotrajna HNL — NE POVISUJU RIZIKE

Zene 50 g. - 10 do 16 g. HNL (E2+NETA) —» normalan RR / BMI 25,2

i RELATIVNI RIZIK

! Dogadaj/bolest

CHD

DVT

PE

MU

RAK DOJKE
SMRTNOST
DRUGI RAK

10 g. HNL

0,48 (0,26-0,87)

16 g. nalaz

2,01 (0,18-22,16)

0,77 (0,35-1,70)

0,61 (0,39-0,94)

0,58 (0,27-1,27)

0,80 (0,22-2,99)
0,33 (0,04-3,21)
0,89 (0,48-1,65)

0,57 (0,30-1,08)
1,04 (0,60-1,80)

0,90 (0,52-1,57)

0,66 (0,41-1,08)
1,21 (0,81-1,82)

Schierbeck,BMJ, 2012.




DOPS: dugotrajno HNL ne povisuje rizike

rak dojke

]
[

1,5 2,0
Schieberck, BMJ, 2012.




MENOPAUZALNA MEDICINA

Global consensus N ‘, Current recomendation

#
rani pocetak korist za J samo za simptome

80% zena 80% zena

IMS, 2013. FS, 2014.
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HORMONSKO NADOMJESNO LIJECENJE:
oromjena progestagena
- neandrogeni progestageni
» didrogesteron
* mikronizirani
* niza doza — trajanje (7-10 dana)
 lokalno progestageni
 LNG-IUS
* Crinone / Utrogestan
 estrogeni + SERM
- Bazedoxifene — DUAVIVE
« SERM s uc¢inkom na simptome
» Ospenifen

Nije I|ﬂproblem u progestagenlma’?




DANASNJE MISLJENJE WHI ISTRAZIVACA

* rezultati su nazalost generalizirani
prema starijoj populaciji

* rani pocetak HNL-a benefit

» zene koje su zbog WHI straha ostale bez
HNL-a zakinute su za mogucu korist

 debljina, tj. neaktivnost i alkohol daju veci
r|Z|k za rak dOjke od HNL-a

Robert Langer
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Global consensus statement
OPCE PREPORUKE )

HNL/MHT Korist ovisna) rizik kao AR

 pocetku lijecenja

» dozi i vrsti estrogena / put primjene

 PRIRODNI PROGESTAGENI

* lije€enje individualizirano — personalizirano
* kontraindikacije — kontrole — trajanje

* u mladih zena rizici su vrlo niski




GLOBAL CONSENSUS STATEMENT ON MHT 2013.

« HNL je najefikasnije lijeCenje simptoma

 HNL je ucinkovita prevencija osteoporoze i fraktura
* reducira CHD i smrtnost

* najbolji lijek za UGA i spolnu disfunkciju

* rizik za VTE i CVI je mali

* rizik za rak dojke je mali, povezan s gestagenima
sprijevremena menopauza — obavezno HNL

« upitna je rizicnost HNL-a u prezivjelih od Ca dojke

» bioidenticni hormoni se ne preporucuju

92 zemlje




GLOBAL CONSENSUS STATEMENT on MHT

RCT, opservacijske studije i metaanalize

| su dokazale |

da uz pocetak MHT / HNL i ENL
u perimenopauzi ili do 10 g. od menopauze

koristenje MHT je personalna odluka




