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2.

Timing hipoteza:

»  HNL smanjuje rizik KVB i svih uzroka smrti ukoliko se pocinje koristiti kod Zena mladih od 60
godina, odnosno 10 godina od menopauze

Doza i trajanje lije€enja:
* Doza i trajanje lijeCenja moraju biti individualizirani.

*  Nize doze HNL, nego prethodno koristene mogu biti uCinkovite u smanjenju simptoma i
odrzane kvalitete Zivota zena.

Uloga progestina:

»  Svi progestini nisu jednaki glede utjecaja na metaboliCke rizike i rizik nastanka karcinoma
dojke.

Mikronizirani progesteron i neki progestini imaju specifican dobrobitni ucinak koji opravdava
njihovo koriStenje osim oCekivanog djelovanja na endometrij.




PREPORUKA SVJETSKIH MENOPAUZALNIH
DRUSTAVA, 2013

HNL treba zapoceti s minimalnom ucinkovitom dozom, a potom ovisno o
reakciji povisivati — INDIVIDUALIZACIJA TERAPIJE

Upgacad 2013 Imevostional Fanopauss Dosage should be titrated to the lowest effective

ns on mMmencpausal
hormone the iw

dose.

The dose and duration of MHT should be consistent
Global ':..-_.l:'].n"l'-:I:-'I':.'-'.I.Jl. Statement on Menopausal Wlth treatment goals and Safety |SSUGS and ShOUld
Hormone Therapy be indiVidualized.

....the minimum effective dose .. should be used.




MINIMALNA UCINKOVITA DOZA OD UVIJEK KORISTENA

TEMELJNI FARMAKOLOSKI PRINCIP:
UVIJEK KORISTITI MINIMALNU UCINKOVITU DOZU

PERCEPCIJA STO JE MINIMALNA UCINKOVITA DOZA
ESTROGENA MIJENJALA SE TIJEKOM VREMENA

WHI
SAMO UBRZALA
RAZVOJ
ULTRA-NISKE DOZE

CEE 0.625mg

CEE 1.25 -2.5mg E, -2mg
) -

E,—4mg

eseji kojima se mjerio E2 nisu bili tako precizni
metode kojima se mjerio BMD nisu bile sofisticirane




DEFINICIJA DOZA ESTROGENA

ULTRA-NISKA NISKA STANDARDNA VISOKA

Mikronizirani 17 estradiol (mg)

Transdermalni 178 estradiol (mcg)

CEE (mg) . . 1.25

1 Lindsay et al Obstet Gynecol (1984) Warren M. Menopause Menagement, 2008;
2 Panay el al CHOICE Climacteric (2007)

3 Ettinger et al Obstet Gynecol (2004)

Gambacciani M, Genazzani AR. Maturitas, 2001




DEFINICIJA DOZE ESTROGENA
PREPARATI REGISTIRANI U RH

Estradiol per os
Estradiol naljepak

CEE

kombinirano-ciklicko

kombinirano-
kontinuirano

monoterapije

2 mg
100 mcg
0.625 mg

Femoston 2/10
Trisequns, Climen

Kliogest

Estrofem 2mg
Estradot 100 mcg
Estraderm 100 mcg

1 mg
50 mcg
0.45 mg

Femoston 1/10
Novofem
Femoston conti Femoston conti mini
Activelle

Angeliq

Sequidot TTS

Estrofem 1 mg
Estradot 50 mcg
Estraderm 50 mcg

Estradot 25 mcg
Estraderm 25 mcg




HNL treba zapoceti s minimalnom ucinkovitom dozom koja se odabire u
ovisnosti od izrazenosti tegoba i vremenu prosilom od menopauze.

Treba se zapoceti s najnizom ucinkovitom dozom:

Preporucene pocetne doze ukljucuju:

0.5 - 1mg 17B-estradiol (oralno)

14-25 pg transdermalni (naljepak) estradiol

0.3 — 0.45 mg konjuigrani konjski estrogeni (oralno)
0.5 mg estradiol gel

150 ug intranazalni estradiol




HNL treba zapoceti s minimalnom ucinkovitom dozom koja se odabire u
ovisnosti od izrazenosti tegoba i vremenu proslom od menopauze.

prijevremena menopauza = 1 god od menopauze
kirurSka menopauza ULTRA-NISKA DOZA
perimenopauza kontinuirano-kombinirano
NISKA DOZA monoterapija
ciklicki
monoterapija

E, 1mg/P _: E, 0.5 mg/P
TTS 25-50 mcg/P ' TTS 25 mcg/P
povisiti ovisno o povisiti ovisno o

tegobama tegobama

\ 4 \ 4

E, 2mg/TTS 50/ 100 mcg E, 1mg /P




KADA IZABRATI ORALNI PUT

U veéini normalnih situacija

ZASTO 2?2?

Najjednostavniji i najispitivanji put primjene HNL

Veliki broj preparata - moguénost izbora

78% 3 na peroalnoj th dugotrajni korisnici vs 47% < na transdermalnoj

Metaboli¢ki povoljni u€inci (porast HDL, smanjenje LDL i uk. kolesterola)




KADA TRANSDERMALNI PREPARATI IMAJU
PREDNOST

Kada zena preferira taj put primjene
Povisen rizik VTE
Hipertrigliceridemija ?

Uzimanije ljekova koji induciraju enzime jetre (antikonvulzivi)

Crijeve bolesti koji utje€u na apsorpciju

Migrene (stalne vrijednosti hormona u cirkulaciji)

Preosjetljivost na laktozu




SMANJENJE RIZIKA
SMANJENJE SMANJENJE RIZIKA KVB SMANJENJE SMANJENJE

RIZIKA VTE MOZDANOG UDARA  pRIMARNA PROTEKCIJA  RIZIKA Ca DOJKE ALEARCI

POSTIZE LI ULTRA-NISKA DOZA ISTI BENEFIT UZ ISTOVREMENO
SMANJENJE RIZIKA U ODNOSU NA VISE DOZE?

KRATKOROCNI KASNE POSLIJEDICE
SIMPTOMI MENOPAUZE

Grodstein et al Ann Intern Med 2000




ZADRZAVA LI ULTRA-NISKE DOZA ESTROGENA
ISTI UCINAK NA SIMPTOME | POSLIJEDICE
MENOPAUZE 7?77




UCINAK
ESTRADIOL 0.5MG/DYDROGESTERON 2.5MG NA
VALOVE VRUCINE

T TEosmg/D25mg
) Placebo
® E1mg/D5mg

vruéine na dan od pocetne vrijednosti do 13, tiedna terapije
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Smanjenje valova vrucine uz primjenu E 0.5 mg/D 2.5 mg
komparabilno s primjenom E 1 mg/D 5 mg.

Stevenson JC. Maturitas 2010;67:227-232




UTJECAJ ULTRA-NISKE DOZA ESTROGENA NA
KOST

B Placebo

0 1 mg E2/dydrogesterone
0 2 mg E2/dydrogesterone

Maximal forearm blood flow
(mL/min/100 mL tissue)

Control CEE 0.625 mg CEE 0.3 mg
+ MPA 2.6 mg + MPA 2.5 mg

*

*

|
% change in bone mineral density
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CEE 0.625 mg CEE 0.625 mg
+ MPA 2.5 mg + MPA 2.5 mg Age (years)

Ultra-niska doza estrogena uéinkovita u spre¢avanju gubitka E/D ucinkovit u svim dozama u prevencij
kosti i smanjenju parametara koStane pregradnje i Iijeéenju osteoporoze analizirano kroz
Nema studija o prevenciji fraktura. ucinak na BMD.
Fnsey (HOPE G:ama CEETT SUPAANA 2002  Greenuaid Henopeuse 2005 0.26mq orel E2) DYDRO nema ucinak na smanjenje
kostanje pregradnje uzrokovano
estrogenom




NUSPOJAVE UZ
ESTRADIOL 0.5 MG/DYDROGESTERON 2.5 MG

RJEDE NUSPOJAVE NEGO UZ
PRIMJENU

estradiol 1Tmg/dydrogesteron 5 mg

uglavnom blage:
spotting/krvarenje — 5.9%
glavobolja - 0.8%

napetost dOJkI/bO| -3.0% “Not to worry. Water retention is a
common symptom of menopause.”

Stevenson JC. Maturitas 2010;67:227-232




KONTROLA KRVARENJA UZ
ESTRADIOL 0.5 MG/DYDROGESTERON 2.5MG

ULTRA-NISKA DOZA HNL-A POVEZANA S VECOM UCESTALOST AMENOREJE U ODNOSU NA
NISKU DOZU
amenoreja uz E 0.5mg/D2.5 mg - 91%; amenoreja uz E 1mg/D5 mg- 88%

E D,5_mgf D25mg

(O Placebo
® E1mg/D5mg
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U prvih 8 mj spotting rjedi uz primjenu E 0.5 mg/D 2.5mg u
odnosu na primjenu E1mg/D 5mg, nakon 8 mj ucestalost spottinga bila je jednaka pri primjeni oba
preparata

Stevenson JC. Maturitas 67 2010);67:227-232




UTJECAJ ULTRA-NISKE DOZA ESTROGENA NA KVB

HOPE TRIAL' i CHOICE TRIAL? - zakljuéci

ultra-niska doza estrohena ima manje izrazen uc¢inak na LDL i HDL, ali ima minimalan
ucinak na TG i hemostatske uimbenike
Lobo RA. Fertil Steril 2001, 2Samsoie G. Climacteric 2010

OPSERVACIJSKE STUDIJE
ultra-niska doza jednako u€inkovita

na vaskularnu reaktivnost

na antioksidativna svojstva

Wakatsuki Circulation 2003, Rajkumar CMaturitas 2007; Sanada, M. J Clin
Endocrinol Metab 2003;88:1303-1309




UTJECAJ ULTRA-NISKE DOZA ESTROGENA NA KVB
PRIMARNA PROTEKCIJA

? HARVARD SCHOOLOF PUBLIC HEALTH _
NURSES HEALTH STUI
META-ANALIZA NHS

ULTRA-NISKA DOZA CEE SMANJUJE RIZIK NASTANKA KVB JEDNAKO
UCINKOVITO KAO | STANDARDNA DOZA

« 0,625 mg CEE - RR 0.54

* 0,3 mgCCE- 0.54 Grodstein F. J Womens Heath 2006;15:35-44

POTREBNE SU DODATNE STUDIJE DA SE DEFINITVNO RAZJASNI
UCINAK ULTRA-NISKE DOZE ESTROGENA NA LIPIDE | NE LIPIDNE
KARDIOVASKULARNE FUNKCIJE TE ULOGA U PRIMARNOJ PROTEKCIJI




UTJECAJ PROGESTINA NA RIZIK NASTANKA KVB

- PEPI, HERS, WHI STUDIJE POKAZALE DA MPA MOZE MODULIRATI POZITIVAN
UCINAK ESTROGENA NA KARDIOVASKULARNI SUSTAV

PEPI Trial. JAMA. 1995;273(3):199-208; Hulley S. JAMA. 1998 Aug 19;280(7):605-13; JAMA 2002;288:321-33.

PRIRODNI PROGESTERON I DYDRO NEOVISNO O
ESTROGENA IMAJU VAZOAKTIVNA SVOJSTVA

KLINICKE STUDIJE
HNL s DYDRO ima:

LABORATORIJSKE STUDIJE
HNL s DYDRO ima:

1. dobrobitini u€inak na lipide 1. antiinflamatorno djelovanje
2. smanjuje krvni tlak 2. antiaterogeno djelovanje
3. vazodilatatorni ucinak 3. povisuje sintezu NO

de Kraker et al., 2004;
Godsland et al., 2004; Kaya et al., 2006

Simoncini et al., 2006;
Fu. Mol Hum Reprod, 2012




SMANJUJE LI ULTRA-NISKE DOZA ESTROGENA
RIZIKE ??77?




UTJECAJ DOZE ESTROGENA NA RIZIK VTE

MOGUCE SNIZENJE RIZIKA SA SPUSTANJEM DOZE ESTROGENA
«CEE1.25mg - RR 6.9
« CEE0.625mg - RR3.3

«CEE0.3mg - RR 2.1
Jick H i sur. Lancet 1996;348:981-3

UDRUZENA ANALIZA PODATAKA HOPE studije i MENOPAUSE STUDY GROUP
- NIZA DOZA ESTROGENA - NIZI RIZIK
«  MOGUCA ULOGA PROGESTINA U MODIFIKACIJI RIZIKA NASTANKA VTE
« CEE 0.3 mg-0.25/1000 godisnje

« CEE 0.3 mg CEE+1,5 mg MPA - 0.56/1000 godisnje
Lobo RA. Arch Intern Med 2004;164:482-4.




UTJECAJ RAZLICITIH PROGESTAGENA NA RIZIK
NASTANKA VTE

MIKRONIZIRANI PROGESTERON - OR 0.7 (95% Cl 0.3-1.9)
NOMEGESTROL ACETAT (NOMAC) - OR 3.9 (95% CI 1.5-10.0)

Canonico M. The ESTHER study. Circulation 2007;115:840-5.

MIKRONIZIRANI PROGESTERON - OR 0.9 (95% CI 0.6-1.5)
NOMEGESTROL ACETAT - OR 1.8 (95% Cl 1.2-2.7))
DERIVATI NORTESTOSTERONA- OR 1.4 (95% Cl 0.7-2.4)

Canonico M. E3N cohort study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2010;30:340-5.




PREPORUKA EUROPSKOG
MENOPAUZALNOG DRUSTAVA, 2011

Kod osoba o opterecenom osobnom ili obiteljskom anamnezom za
nastanak VTE mikronizirani progesteron ili dydrogesteron
predstavljaju progestine izbora za zene s uterusom.

Tremollieres F. EMAS position statement. Maturitas
2011;69:190-193.




UTJECAJ ULTRA-NISKE DOZE NA RIZIK NASTANKA
KARCINOMA DOJKE

«  NIZADOZA ESTROGENA - MANJI UTJECAJ NA MAMOGRAFSKU GUSTOCU DOJKE
Fournier A. Breast Cancer Res Treat 2008;107:103-11;  Fournier A. J Clin Oncol 2008;26:1260-8.

«  NEMA DOKAZA DA NISKA DOZA ESTROGENA SMANJUJE RIZIK NASTANKA
KARCINOMA DOJKE

Data examined in Collaborative Group in Hormonal Factors in Breast Cancer Study, a reanalysis of 51 epidemiological studies. Lancet, 1997

Fournier A..Breast. Cancer Res Treat 2008;107:103-11,




ULOGA PROGESTERONA U MODULACIJI RIZIKA
NASTANKA KARCINOMA DOJKE

PRIMJENA ESTROGENA SAMIH IMA MANJI RIZIK NASTANKA KARCINOMA DOJKE
OD PRIMJENE KOMBINACIJE ESTROGENA | PROGESTERONA

Chlw.bowski RT, Manson JE, Anderson GL, et al. Estrogen plus progestin and breast cancer incidence and mortality in the Women’s Health Initiative Obser- vational Study. J

Natl Cancer Inst 2013;105:526.

Manson JE. JAMA 2013;310:1353; Beral V. Lancet2003;362:419. ;Jick SS. Obstet Gynecol 2009;113:74. ;Calle EE. Cancer2009;115:936.; [yytinen HK. IntJ Cancer2010;126:48

PRIMJENA PRIRODNOG PROGESTERONA | DYDROGESTERONA IMA ZNATNO MANJI
RIZIK NASTANKA KARCINOMA DOJKE U ODNOSU NA PRIMJENU OSTALIH
PROGESTINA

Lambrinoudaki |. Maturitas 2014; 77: 311-317




E3N STUDIJA

DIO EPIC STUDY (EUROPEAN PROSPECTIVE INVESTIGATION INTO CANCER AND NUTRITION
80,377 ZENA U POSTMENOPAUZI PRACENO 8,1 GODINU

Better than estrogen alone Worse than estrogen alone

RR (95% CI

1.29 (1.02-1.65) Estrogen alone

1.00 (0.83-1.22) Estrogen + progesterone

1.16 (0.94-1.43) Estrogen + dydrogesterone

1.69 (1.50-1.91) Estrogen + others

*  RIZIK NASTANAKA KARCINOMA DOJKE UZ KORISTENJE MIKRONIZIRANOG
PROGESTERONA | DYDROGESTERONA NIJE POVISEN | MANJI JE U ODNOSU NA
KORISTENJE ESTROGENA SAMIH

Fournier A. Breast Cancer Res Treat 2008;107:103.




FINSKA OPSERVACIJSKA STUDIJA

Lyytinen H.  Obstet Gynecol 2009;113:65.

rizik za razvoj estradiol+ estradiol+ estradiol+ estradiol+
karcinoma dojke bez didrogesteron medroksiprogesteron noretisteron ostali gestageni
hormonske nadomjesne acetat acetat
terapije

n= 50 210 zena, =50 godina, trajanje terapije =5 godina

* RIZIK NASTANAKA KARCINOMA DOJKE UZ KORISTENJE
DYDROGESTERONA NIJE ZNACAJNO POVISEN ZA RAZLIKU OD
KORISTENJA MPA | NETA




IN VITRO -STUDIJE

DYDROGESTERON:

inhibira proliferaciju uzrokovanu estrogenima normalnih i malignih stanica dojke
- inhibira 17-hydrogxysteroid-dehydrogenazu
- povisuje odnos apoptozal/proliferacija u stanicama karcinoma dojke

Pp<0.05 vs EZ + progesterone
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E2 + NETA E2 + Ez2 +
dienogest progesterone

Kraimer E. J Steroid Biochem Mol Biol 2006;98:174-8 ; Seeger H. Gynecol Endocrinology 2008;24:576-9 ; Chetrite GS. Anticancer Res 2004;24:1433-8.
Franke HR. Maturitas 2003;46(Suppl. 1):S55-8.




PREPORUKA SVJETSKIH DRUSTAVA

International Menopause Society: progesterone and \
dydrogesterone used in association with oral or percutaneous !
estradiol may be associated with no increase in risk or lower risk

than use of synthetic progestogens for at least four years, and

perhaps even eight years, of treatment. . .

Endocrine Society: ...progesterone (and perhaps dydrogesterone) in
combination with estrogen does not increase breast cancer risk if given
for 5 years or less.

De Viliers TJ. Climacteric 2013;16:316-377; Santen RJ. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2010;95:51-66.




MOZDANI UDAR | DOZA ESTROGENA

RIZIK OVISAN O DOZI
* CEE 1.25mg - RR 1.63 (Cl 1.18-2.26)
« CEE 0.625 mg - RR 1.35 (CI 1.08-1.68)

*« CEE0.3mg - RR0.54 (Cl 0.28-1.06)
Grodstein i sur. Ann Intern Med 2000;133:933-41

Podaci pokazuju da kombinacija E,/DYDRO ne povisuije rizik
hemoragi¢nog mozdanog udara.

Mueck AO. Maturitas 2009;65(Suppl.




ZAKLJUCCI

Primjena ultra-niske doze estrogena ucinkovito smanjuje subjektivne
tegobe povezane s menopauzom te pove¢ava BMD uz istovremenu
rjede javljanje nus-pojava.

Dydrogesteron stoji u prednosti u odnosu na druge progestine zbog

neutralnog ucinka na dojku, VTE i mozdani udar.

Potrebne su dogotrajne studije da bi se odredio uCinak ultra-niske doze
na smanjenje rizika fraktura, kardiovaskularnih bolesti i modulaciju
rizika nastanka karcinoma dojke.




‘n}ust be ended’

The timeline af turmaoill over a druag

HRT IS safe to combat menopause, say

experts: After decade of controversy, . ugs NPT
benefits now thought to outweigh risks Early initiation of HRT

+ Guidance from British Menopause Society seeks to reassure patients halves ”Sk Of death or

+ They say GPs should prescribe the treatment to more women CVD'

By NICK NCDERMOTT 6 November 2012
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IN MY |.|FE, I've lived,

've loved, l've lost,
I've missed, I've hurt,

I've trusted, I've made mistakes,
but most of all,

I'VE LEARNED.




