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30% žena
≥ 5 bolest

QoL      70% Šimunić, 2013.

STARENJE: UČESTALOST BOLESTI I SMETNJISTARENJE: UČESTALOST BOLESTI I SMETNJI

ZNAČAJ 
MENOPAUZALNE 
MEDICINE
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11%

50 54g 60 70 dob/g

incidencija raka

povezanost raka
• 30% uz pušenje
• 30% uz debljinu

Rizik za rak pri rođenju
• sve lokacije     33%
• dojka           12,5%
• pluća                  7%
• colon-rectum     6%
• corpus ut.        2,2%
• ovarij              1,8%
• cervix              1,1%

80% svih 
karcinoma

raniji rak uz visoke obiteljske endogene i egzogene rizike
15-45 g. → Ca cervix 35%, troidea 50%, ovarij 15%, dojka 15%
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STARENJE: RIZIK ZA RAKSTARENJE: RIZIK ZA RAK



MHT samo za simptome
Šimunić, 2003.

Učestalost simptoma rane postmenopauzeUčestalost simptoma rane postmenopauze
%

žena

77,8%

62,6%

82,4% 84,3%

58,7%

83,7%

54,1%

62,6%63%

jake
smetnje

vrući 
valovi

noćna 
znojenja umor UGA UGA

vag. 
suhoća

URO 
trakt

SD

nesanice ≥ 2 
simptoma

?

    QoL za 80%



•prije 40. godine života

primarna jatrogena
• kromosomske p.
• genski p.
• enzimski p.
• autoimune

• kemoterapija
• Ra terapija
• operacije
• embolizacija a.u.
• upale - parotts

bez HNL-a smrtnost RR 1,94 (1,25-2,96)

Rana menopauza (< 45 g.)  5% ž.

PRIJEVREMENA MENOPAUZA – POFPRIJEVREMENA MENOPAUZA – POF
MENOPAUSIS PRAECOXMENOPAUSIS PRAECOX

1-2%



RANIJA MENOPAUZA ZA VIŠI RIZIK CHDRANIJA MENOPAUZA ZA VIŠI RIZIK CHD

1 2
RR

god.
dob menopauze

> 45

40- 45

< 40

10.533 žene

Lokkegaard, Mat, 2006.
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10000ž/g

63,5g.

52,1g.

63,5g.

52,1g.

WHI

WHI

NHS
NHS

akutni IM MU WHI studija
Nurse‘s Health Study

+50%

ŽENE BEZ HNL-a: RIZIK ZA KVB ŽENE BEZ HNL-a: RIZIK ZA KVB 
U RAZLIČITIM POPULACIJAMAU RAZLIČITIM POPULACIJAMA
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pg/ml

p=0,003

CHD – 70% stenoza (najmanje 1 cor.a.)
Merz et al, J. Am.Coll.Card, 2003

WISE Study
E2 conc. → CHD

Bruneck Study
dob→ plak karotdne arterije

Postmenopauza (dob/godine)

1–5 5–10 >10Premenopauza

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

bez

CHD
CHD

STARENJE I MENOPAUZALNI STATUS:STARENJE I MENOPAUZALNI STATUS:
ATEROSKLEROZA I KORONARNA SRČANA BOLEST (CHD)ATEROSKLEROZA I KORONARNA SRČANA BOLEST (CHD)
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Source: Health Survey for England 2003.  See Department of Health website: 
http://www.dh.gov.uk/assetRoot/04/09/89/15/04098915.xls, Table 3A.
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Age (years)

Perimenopauza Postmenopauza

45%

RR
normalan ≤ 130/84

prehipertenzija 130-139/85-89

HIPERTENZIJA: učestalostHIPERTENZIJA: učestalost

WHIWHI

http://www.google.hr/imgres?imgurl=http://www.columbianephrology.org/hypertension.jpg&imgrefurl=http://www.columbianephrology.org/hypertension.htm&usg=__x4biR1scnWRg2DiK0LugnSFyF_g=&h=288&w=288&sz=77&hl=hr&start=9&zoom=1&tbnid=sazzsZknF8XN_M:&tbnh=115&tbnw=115&ei=BW2QTfO_FcfIsgaIt-GJCg&prev=/search?q=hipertenzija&hl=hr&sa=N&tbm=isch&prmd=ivns&itbs=1


 amenoreja ≥ 3 mj. centralne
uz lijekove/ add back th.

 prijevremena 
menopauza

sve žene

 perimenopauza simptomi, krvarenja
15-20% žena

 postmenopauza
simptomi, osteo-kardio-neuroprotekcija, UGA
70% žena

za sve indikacije                 bolji odHNL OHK

Šimunić, 2013.

KANDIDATI ZA HNL: INDIVIDUALIZIRANE INDIKACIJEKANDIDATI ZA HNL: INDIVIDUALIZIRANE INDIKACIJE

deficit estrogena



simptomi

Q o L

urogenitalna
atrofija

C H D

kost

redukcija

povišenje

poboljšanje

redukcija

BMD
frakture

80-90%

80%

60-85%

40%

+10%

-50%

HNL IMA NEDVOJBENU DOBROBITHNL IMA NEDVOJBENU DOBROBIT



0 20 40 60 80 100
%

tegobe s mišićima
i zglobovima 77%

UMOR 86%smanjenje dnevne
aktvnost

PSIHIČKE SMETNJE 87%nervoza

88%poremećaji
spavanja

94%vazomotorne 
smetnje

Izraženost i trajanje VM simptoma  povišena 
kalcifikacija žila

Šimunić,1996
IMS Stat.,2011,NAMS,2010.

SIMPTOMI: POBOLJŠANJE % ŽENASIMPTOMI: POBOLJŠANJE % ŽENA
Macleman, Cochrane, 2004.

http://www.google.hr/imgres?imgurl=http://www.on-a.info/wp-content/themes/flashnews/thumb.php?src=http://www.on-a.info/wp-content/uploads/2008/05/pms.jpg&h=113&w=150&zc=1&q=80&imgrefurl=http://www.on-a.info/tagovi/menstruacija&usg=__9blfBzuRDdX7cS3DJ0jFrnBLW3M=&h=113&w=150&sz=5&hl=hr&start=1&zoom=1&tbnid=Zf1SMJO1vbMYyM:&tbnh=72&tbnw=96&ei=H32RTa_WBY_qOaT5kEw&prev=/images?q=simptomi+kod+%C5%BEena&hl=hr&sa=N&tbs=isch:1&prmd=ivns&itbs=1


HNL bez dvojbe poboljšava:
* QoL u perimenopauzi
* QoL u kasnijim godinama – zdravlje i QoL

• simptomi
• san
• opće zdravlje
• UGA
• libido
• koža

• anksioliza
• kognicija
• spolna disfunkcija
• emotvnost
• vitalnost

Taylor,2011.
NAMS,2008(2010.
EMAS,2008
WISDOM Study,2008
Welton et al,2009

Poboljšanje
. Kognitvne f. (Le Blanc,2001)
. Alzheimerova b. (Zandi,2002)

KVALITETA ŽIVOTA: QOLKVALITETA ŽIVOTA: QOL

http://www.google.hr/imgres?imgurl=http://www.24sata.info/thumbnail.php?file=news/2009/april/vjezbanje_549538151.jpg&size=article_medium&imgrefurl=http://www.24sata.info/lifestyle/zdravlje/57947-duzi-zivot-Vjezbanje-motivaciju-lako-moze-pretvoriti-uzitak.html&usg=__AVEjSNyY1tlAmqdzovYeoQ2Fhgs=&h=239&w=318&sz=17&hl=hr&start=161&zoom=1&tbnid=1bpGaLSQw1HlEM:&tbnh=89&tbnw=118&ei=72uQTdaBEM3TsgbPuOGJCg&prev=/search?q=kvaliteta+%C5%BEivota&start=160&hl=hr&sa=N&tbm=isch&prmd=ivns&itbs=1


1.00.5 1.5 RR

NHS

Kaiser Diabetes

NNT=30      HERS

WHI

Redukcija učestalost 
za 30%

Manson, 1992.
Ferrera, 2003.
Kanaya, 2003.
Margalis, 2004.
Peutti,2009.

KUOPIO

Metabolic syndrome
- svi čimbenici

107 trials metaanalysis

Salpeter,Diab.2006.

HT I DIJABETESHT I DIJABETES

http://www.google.hr/imgres?imgurl=http://www.hercegovina.info/img/repository/2010/11/web_image/najcesci-mitovi-koji-se-vezu-uz-dijabetes.jpg&imgrefurl=http://www.hercegovina.info/vijesti/zanimljivo/zdravlje/najcesci-mitovi-koji-se-vezu-uz-dijabetes&usg=__rH7Uj6V3vWGKh7_0Hs0velX7V0M=&h=312&w=468&sz=62&hl=hr&start=14&zoom=1&tbnid=r8QnNDkfA7OzXM:&tbnh=85&tbnw=128&ei=cGaQTczTHIWztAaFqbSXCg&prev=/search?q=dijabetes&hl=hr&sa=X&tbm=isch&prmd=ivns&itbs=1


INFARKT MIOKARDA - PREŽIVLJAVANJEINFARKT MIOKARDA - PREŽIVLJAVANJE

• 114.724 žene s IM

• dob > 55 g.

• 7.353 sa HNL

• OR 0,65 (CI 0,59 – 0,72)

5

10

15

20

Bez HNL HNL

%

SMRT

Schlipak, Circul, 2001.



 početak u ranoj postmenopauzi / 2-3 godine HNL

Metaanaliza,JAMA,2001
Metaanaliza,Matur.,2006
NORA,2003
WHI,2002,2004

1.1. BMD za 2 g. porast na svim lokacijama

za 6 do 12 %

2.2. PRIJELOMI – brzi učinak i trajan učinak ? na 
  svim lokacijama

redukcija rizika za 30 do 50 %

Banks,JAMA,2004
Bagger,PERF,2004
DOPS,Mat.,2000

HORMONSKO NADOMJESNO LIJEČENJE:HORMONSKO NADOMJESNO LIJEČENJE:
ZDRAVLJE KOSTI - OSTEOPROTEKTIVNOSTZDRAVLJE KOSTI - OSTEOPROTEKTIVNOST

http://www.google.hr/imgres?imgurl=http://zima.net.hr/2010/03/26/0872007.39.jpg&imgrefurl=http://zima.net.hr/zdravlje/page/2010/12/20/0304006.html&usg=__oDRFRU7AXpLkYNDz0s7kEptOcPk=&h=597&w=498&sz=34&hl=hr&start=12&zoom=1&tbnid=jTWy_S-pALIR0M:&tbnh=135&tbnw=113&ei=MGyQTfWBK8XMsgbCjLWACg&prev=/search?q=zdravlje+kosti&hl=hr&sa=N&tbm=isch&prmd=ivns&itbs=1


2002./2004.



WHI studija EPTWHI studija EPT
Healthy Postmenopausal WomenHealthy Postmenopausal Women

Principal results JAMA, 2002.Principal results JAMA, 2002.
n ≈ 16.600 / dob (ẋ) = 63,2 g. → 68,4 g.

HR (CI) početni finalni              AR
rezultat rez. / korig. CI‰

CHD 1,29 (1,02-1,63) 1,18 (0,95-1,45) 0,6

MU 1,41 (1,07-1,85) 1,37 0,81,07-1,76
0,86-2,31

VTE 2,11 (1,58-2,82) 2,06 (1,26-3,55) * 1,1

Ca dojke 1,26 (1,0-1,59)1,24               0,8
0,83-1,92
0,97-1,54
1,01-1,53

Global index 1,15 (1,03-1,28) 1,12 (1,02-1,24) 2,1

AR 33 žene / 10.000 ž/g ≈ 3,3‰

SZ

Manson,JAMA,2013.



KORISNICE HNL-a: različitost populacijaKORISNICE HNL-a: različitost populacija

opservacijske st.        randomizirane st.
NHS / EU / RH         W H I

       “healthy postmenopausal women”

dob (g)         51,8     64
perimenopauza    85%     < 10%

debljina          26,2     29,6
(BMI)          < 15%     > 30%

hipertenzija          8-10%     40%

K V B          3-4%     15-20%

Framingham risk     10-15%     73%
indeks povišen

preparat
• niskodozirani - E2
• transdermalni
• NHS – Premarin 0,6/0,3

• samo PremPro

standardna – viša doza

10

70

?

https://www.google.hr/url?q=http://www.oslobodjenje.ba/lifestyle/zdravlje/hipertenzija-opasnija-za-zene&sa=U&ei=2V5nU7apEOz5yAOM94G4Cg&ved=0CE8Q9QEwEQ&sig2=Hlc3OJcTy_stEYh0KTSO9Q&usg=AFQjCNF7NFU_XYAzVmPDddyBDMtRXzZw4w
https://www.google.hr/url?q=http://www.ordinacija.hr/zdravlje/bolesti-srca/lijecenje-arterijske-hipertenzije/&sa=U&ei=2V5nU7apEOz5yAOM94G4Cg&ved=0CC0Q9QEwAA&sig2=RgfRMxJsoQxuGfYR5N-MoA&usg=AFQjCNFU6owHS588WB0huBowbFb6jFyaBA
https://www.google.hr/url?q=http://www.profitiraj.hr/novosti/radite-prekovremeno-rizik-od-srcanih-bolesti-veci-vam-je-do-67-posto/&sa=U&ei=G19nU57ZNamAyQOP8oHABg&ved=0CDEQ9QEwAw&sig2=Y3PeYQBLRaFqYYVXJDSNow&usg=AFQjCNGeKb-sxMvzF6ZDNUJMnEFS0OCvAg
https://www.google.hr/url?q=http://uppt.hr/index.php?option=com_content&view=article&catid=28:zdravlje&id=2200:europska-povelja-o-zdravlju-srca&sa=U&ei=G19nU57ZNamAyQOP8oHABg&ved=0CE8Q9QEwEg&sig2=U3sFEUVmJPLH9tutPtNRtQ&usg=AFQjCNFP0WPbNHXUIHS6OapNsBC1rYQ2ww
https://www.google.hr/url?q=http://www.ezadar.hr/clanak/sreca-pocinje-u-pedesetima&sa=U&ei=5dlpU8yaAui70QWY04GADA&ved=0CDEQ9QEwAw&sig2=vzbqxlX6tmfO4x5yRnlA1w&usg=AFQjCNFvDw0rYSphSdLEwKSoJg03mk91AQ
https://www.google.hr/url?q=http://spagosmail.blogger.ba/arhiva/2011/01/28/2677859&sa=U&ei=D9ppU6XoKKWL0AXtvIGACQ&ved=0CCsQ9QEwAA&sig2=ZZZjs48yjEOZWUpqujONTA&usg=AFQjCNFeWHaufWLrgdSACpfcm_JjPdOqWw


• HNL je štetna bez obzira na dob

• povisuje CHD

• povisuje VTE

• povisuje MU / CVI

• povisuje rak dojke

Posljedice  pad korištenja za 70%

WHI, 2002, JAMA
Stevenson, 2013.

WOMENWOMEN’’S HEALTH INITIATIVE, 2002. S HEALTH INITIATIVE, 2002. 
GENERALIZIRANI ZAKLJUČCIGENERALIZIRANI ZAKLJUČCI

 Istraživanje na starijim ženama koje nisu zdrave



B O L E S T R I Z I K
• rak dojke nedokazano

Stevenson, 2013.

• rak endometrija ne postoji (uz progestagene)

• C H D dobrobit

• moždani udar           doza / dob / put

• venske tromboze doza / put primjene

HNL: RIZICI KOJI SUHNL: RIZICI KOJI SU
PROMIJENILI NAŠ STAVPROMIJENILI NAŠ STAV

R C TR C T



MENOPAUZALNA MEDICINA – 14 godina nakon WHIMENOPAUZALNA MEDICINA – 14 godina nakon WHI

baby
boom
gen.

50 g.
Rossow
kohorta

1950. 1960. 1970. 1980. 1990. 2000. 2010. 2014.

WHI bez dokaza
visokih rizika

 HNL 70 %

simptomi
bez alternatve

UGA / SD
zanemareno

QoL
nizak

frakture antdepresivi
50 % 50 %+ +

H N L





  - start u perimenopauzi (50-60g)
  - estradiol 17 β

Svjetska znanost –MHT: novi balans benefit - rizikSvjetska znanost –MHT: novi balans benefit - rizik

Progestageni 
problem rizikB E N E F I T

•  tming hipoteza
•  selekcija pacijentca

•  personalizacija
•  odabir hormona za MHT

•  vrsta (E / P)
•  doza (standard / 

niska)
•  put primjene
       (oral / transdermal)

•  progestageni razlika u rizicima
•  metabolic
•  vascular
•  DVT
•  CHD / CVI
•  breast Ca

•  nuspojave
•  MPA – glucocortcoidni efekt

AA

  - transdermalna ETBB

  - prirodni progestageni
  - ne-androgeniCC



rano → perimenopauzalna
intervencija

kasna intervencija

5045 51 52 53 54

║
60

dob

godine

VTE 0,3-0,5/1000
CHD 0-0,1/1000
CVI 01-0,2/1000
Ca dojke (5-9g)HNL
• 2/1000→NHS,Oxford
• 0,5/1000→French st.
• 0,25/1000→godišnje

VTE 1,8/1000
CHD 0,6/1000
CVI 0,7/1000
Ca dojke→0,7/1000(y)
5 godina→3,5/1000
BMI,pušenje,alkohol-
nema dodatnog rizika

 5x

ukupno
4,5/1000

NNH
1250

NNH
528

1428
1250

ukupno
1,2/1000

samo estrogeni i različit HNL
→manji rizik

AR po godini HNL
+ novi slučajevi

godišnje

TIMING HIPOTEZATIMING HIPOTEZA
POČETAK HNL: RAZLIKE U RIZICIMAPOČETAK HNL: RAZLIKE U RIZICIMA

Šimunić, 2006.



RIZICI ZA VTE: žene 50-60 g.RIZICI ZA VTE: žene 50-60 g.

preparat MHT apsolutni rizik - dodatni

WHI
- HNL (EPT) 7 ‰ 
- ENL (ET) 3 ‰

transdermalni bez rizika

BMI > 30 kg/m2  AR 5,1‰/ž-g
WHI studije

Cushman, JAMA, 2004.

VTE  RR 1,74 (1,11-2,73)
Cochrane,2015.

u 5 g.



Adventicija

Media

Masni plak

Internal
Elastic

Lamina

Nekrotična Jezgra

Plak

Fibrozna
kapa

Fibrozna kapa

Plak Nekrotična jezgra

Plak

Fibrozna
kapa

MMP-9

dob
70 - 7565605550

vulnerabilni plak

50

CRO
NHS

STARENJE: PROGRESIJASTARENJE: PROGRESIJA
KORONARNE ATEROSKLEROZEKORONARNE ATEROSKLEROZE

godine u 
postmenopauzi

< 5 5 - 10 10 – 15 ≥ 15

% populacije u 
WHI studiji

17 % 19% 21% 43%

WHI



WHI studija – KV rizici: žene 50 – 59 g.WHI studija – KV rizici: žene 50 – 59 g.

0,5 1,51,0

bolje HNL bolje placebo

Rossouw, Manson, JAMA, 2007.

CHD

MU

mortalitet

global index

CHD

MU

mortalitet

global index

HR
0,93

1,13

0,70

0,96

0,63

0,89

0,71

0,82

EPT

ET

CEE + MPA

CEE



Rani početak HNL: redukcija CHDRani početak HNL: redukcija CHD

   STUDIJE      rani POČETAK 50-59 g    E+P                   E

< 10 g. od HR 0,88 HR 0,48

menopauze CI 0,54-1,43 CI 0,20-1,17
RCT

perimenopauza HR 0,71 HR 0,62

CI 0,56-0,89 CI 0,52-0,76
OPSERVA-

CIJSKE

Rossow,JAMA,2007.

Stevenson, Athorosel, 2009.CHD mortalitet RR 0,52 (0,29-0,96)

Cochrane,2015.



Hormone therapy and CHDHormone therapy and CHD
Timing of HRTTiming of HRT

Grodstein, Manson, Stampler, J.W.H., 2006.Grodstein, Manson, Stampler, J.W.H., 2006.

NHS populacija / 121 tsuća ž./ 1976 - 2000

bez CHD rizika

sa CHD rizikom

ENL

EPT

ENL

EPT

0,1 0,5 1,0 1,5 2,0

bolje HNL lošije HNL

RR

0,66

0,72

0,76

0,80

0,62

0,87

0,71

0,90

perimenopauza

perimenopauza

perimenopauza

perimenopauza

> 60 g

> 60 g

> 60 g

> 60 g

NHSNHS



ET – samo estrogeni – CEE ET – samo estrogeni – CEE  žene 50-59 g (WHI st) žene 50-59 g (WHI st)

1,00,5 1,5

0,5
8

VTE

CHD

Diabetes

MU

Breast ca

Colon ca

Mortalitet

Global index

bolje ET lošije ET
WHI Study, JAMA, 2004.

Studd, Clim, 2004.
Stevenson, 2013.

0,80

0,80

0,73

0,59

0,72

0,92

1,22

AR 5 god.

‰
+ 3

- 13

0

- 10

- 6

- 13

- 28

- 10



WHI STUDIJA – SAMO ESTROGENI: WHI STUDIJA – SAMO ESTROGENI: 
niži rizik za KVBniži rizik za KVB

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0
1 2 3 4 5 6 7 8+

godine

KVB
događaji

CEE

placebo

HR 0,46 (0,18-0,78)

produženi efekt

Harman,FS,2014.



0,5 1,0 1,5 2,0

1,48

2,05

Kasno

HNL

63-65 g.

Rano

HNL

48-51 g.
0,74

0,55

RR

WHI, 2003.

Whitmer, 2010.

LeBlanc, 2001.

Whitmer, 2010.

HNL: RIZI ZA DEMENCIJU - ABHNL: RIZI ZA DEMENCIJU - AB



Rizik za rak dojke u WHI studijamaRizik za rak dojke u WHI studijama

HNL prvi put
HR 1,06

CI 0,81 – 1,38

HR 1,19

50 – 59 g

80 %

post hoc
HR 0,69

CI 0,51 – 0,95

HR 0,72

50 – 59 g

↓ sve dobne skupine

JAMA, 2002./2004.

ku
m
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at
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1,22

0,94-
1,43
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1,0
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1,6

1,8

2,0
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0,64-
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2,03E3N studija FINSKA studija

Fournier, 2008., Lyttinen, 2009.

RAZLIČITI PROGESTAGENI: RIZIK ZA RAK DOJKERAZLIČITI PROGESTAGENI: RIZIK ZA RAK DOJKE

TD estrogeni



n = 69.412
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1,5

2,0

2,5

3,0

3,5
Incidencija na 1000/žg

bez HNL  HNL E2+DYD

3,16
3,18

2,41

Climacteric, 2009.

RAK DOJKE: UČESTALOST URAK DOJKE: UČESTALOST U  UK-GPRDUK-GPRD



HNL (EPT) u mlađih žena – 50-59 g: HNL (EPT) u mlađih žena – 50-59 g: rizik za rakrizik za rak

1,00,5 1,5

0,63

bolje HNL bolje placebo

0,65

0,61

0,55

1,19

AR u 5 god. %

+ 4,5

- 4

- 1,5

- 1

- 6

- 3

Rak dojke

Rak kolona

Rak endometrija

Rak jajnika
0,30

Rak želuca

Smrtnost* od
raka 

Rak pluća

* metaanaliza Salpeter

‰



HNL/MHT: redukcija smrtnostHNL/MHT: redukcija smrtnost

MHT HR 0,70 (0,52-
0,95)
50-59 g Cochrane SR, 2015.

Redukcija smrtnost 30-40% za sve uzroke

Baukhadra,JCEM,2015.
Boardman,2015.

Salpeter,AJM,2009.



Effect of HRT – recently postmenopausal womenEffect of HRT – recently postmenopausal women
Schierbeck et al / BMJ 2012. (DOPS)Schierbeck et al / BMJ 2012. (DOPS)

RCT / 1006 ž / 7 mj u postmenopauzi / E2 + NETA
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bolje HNL lošije HNL
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0,61

2,01
CHD mortalitet
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rak dojke
drugi rak

DVT

CHD mortalitet
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rak dojke

DVT
PE

16 g

10g
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CEE čini više rizika od Estradiola 17 CEE čini više rizika od Estradiola 17 ββ ( (Smith 2014))

1,00,5 1,5

bolji CEE bolji E2

VTE

APC rezistencija

IM

MU

KVB

0,1 2,0

CEE vs E2
OR

2,08

1,68

1,87

1,13

2,0

Smith, JAMA, 2014.



Prednost transdermalnog estradiola 17 Prednost transdermalnog estradiola 17 ββ

•  ne povisuje SHBG
•  niži cirkulacijski E2
•  kardioprotektvni efekt *

•  NO sintetaza
•  ant-inflamatorni efekt *
•  bez učinka na trigliceride
•  bez učinka na CRP
•  uz visok rizik za

•  KVB
•  rak dojke

* MPA inhibira

•  nema protrombotčki efekt
•  niža APC rezistencija
•  niži trombin
•  niži endogeni potencijal 

trombina
•  niži PS

•  pogodan u pacijentca
•  debljina
•  VTE rizik
•  mutacije – trombofilija
•  povišeni trigliceridi
•  ranije VTE



Oral vs. transdermal Estrogen therapyOral vs. transdermal Estrogen therapy

1,00,5 1,5

više ORAL

VTE

DVT

PE

MU

IM

2,0

Oral vs. TD
HR

1,17

Mohammed, JCEM, 2015.

bolji TD

1,23

1,63

2,0

2,09



Oralni ili transdermalni estrogeniOralni ili transdermalni estrogeni

0,5 1,0 1,5 2,0

bolje lošije ORAL
Oral E2 vs. TD-E2

•  5 puta viši E1
•  15 puta viši E1 sulfat Speroff,Clim,2010.

Renoux,BMJ,2010.

TD – ENL / HNL za
•  hipertenzija
•  debljina
•  metabolički sy
•  diabetes
•  trigliceridi
•  bolest žućnjaka

0,95

1,28

1,5

1,7OR vs. TD



1,
0

2 4

VTE rizik

niži rizik viši rizik
Canonico, 2007./2011.

Kyrle, 2010.
Olie, 2011.

6

ESTHER ORAL
2007. TD

E3N ORAL
2010. TD

Renoux ORAL
2010. TD

Rekurentna VTE ORAL
2011. TD

Laliberte 2011.
TD vs. ORAL

27.000 27.000

4,2
0,9

1,7

1,1

1,54
1,0

1,0

6,4

0,72

HNL i tromboze: transdermalni estrogeni imajuHNL i tromboze: transdermalni estrogeni imaju
nizak ili nikakav riziknizak ili nikakav rizik

ORALNO

TRANS-
DERMALNO



rizik uzimanja HNL-a

rizik neuzimanja
ILIILI

HORMONSKO NADOMJESNO LIJEČENJE:HORMONSKO NADOMJESNO LIJEČENJE:
KLINIČKO ODLUČIVANJEKLINIČKO ODLUČIVANJE



simptomi         poboljšanje
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Stuenkel,JCEM,2015.

modif., Santen, JCEM, 2010.
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Promjene progestagena u HNL-uPromjene progestagena u HNL-u

• Prirodni – neandrogeni progestageni
• Dydrogesterone
• mikronizirani P.

• Niža doza – trajanje (10 dana)
• Lokalni progestageni

• LNG – IUS
• vaginal

• Estrogeni + SERM
• Bazedoxiphene (Duavive)

• Novi SERM za simptome
• Ospeniphen

Neki progestageni
povisuju rizike

KVB / rak



GLOBAL CONSENSUS STATEMENT on MHT  2013.GLOBAL CONSENSUS STATEMENT on MHT  2013.

RCT, opservacijske studije i metaanalize
su dokazale

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

BENEFIT ZNAČAJNO NADMAŠUJE RIZIKE

doza i trajanje MHT sukladno su cilju
liječenja i sigurnost, individualizirane su

korištenje MHT je personalna odluka

ESHRE POSITION STATEMENT – 2015.



Odabir HNL-a prema rizicimaOdabir HNL-a prema rizicima

AHA kalkulacija

10 godišnji rizik za KVB

Gail risk index

5 godišnji rizik za rak dojke

 1,67 %

1,67 - 5%
s oprezom

> 5 %

sva HNL 
ENL

TD-E2
prirodni 

P4

bez 
HNL-a

Moyar, Ann Int Med, 2013.Manson, FS, 2014.



Suvremeni principi hormonskog nadomjesnog liječenjaSuvremeni principi hormonskog nadomjesnog liječenja

* Odavno je dokazan i nedavno potvrđen benefit HNL-a za mlađe i zdrave žene u 
postmenopauzi

* Apsolutni rizik za žene u perimenopauzi, dobi od 50 do 59 godina, je ekstremno 
nizak

* Primarne indikacije za HNL jesu simptomi menopauze, UGA, niska QoL, te 
prevencija osteoporoze. HNL ima i sekundarne povoljne učinke

* Transdermalni 17- estradiol je najpovoljniji izbor za većinu žena.
- za žene s uterusom neophodan je ciklički dodatak što bezazlenijih 

progestagena (mikronizirani P, dydrogesteron i sl.)

* Preporučuje se najniža a učinkovita doza, a odabir i trajanje HNL-a trebaju bit 
individualizirani


