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Kratak sadrzaj

Hormonska kontracepcija (HK) je najefikasniji metod kontrole zaceca, ali moze
biti pra¢ena manjim ili ve¢im nezeljenim efektima, posebno u izvesnim rizi¢nim
grupama. Najozbiljniji nezeljeni efekti jesu tromboembolijski poremecaji. Zbog toga se
HK ne preporucuje zenama iznad 35 godina koje puse ili imaju druge faktore rizika za
kardiovaskularna oboljenja. U nekim slucajevima hormonska supstituciona terapija
(HST) nema alternativu sa sli¢nim efektima. Ali i ovi lekovi nose rizik od nastanka
tromboze i kancera dojke. Zato, kada postoji jasna indikacija za primenu HST
neophodno je primeniti najnizu efikasnu dozu hormona u toku najkraceg perioda, kako
bi se rizici sveli na najmanju moguéu meru. Zene treba da budu potpuno informisane o
rizicima primene ove terapije.

Kljuéne redi: koristi/rizici hormonske kontracepcije,
koristi/rizici hormonske supstitucione terapije.
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Uvod

Kombinovanu oralnu kontracepciju (KOK) danas u svetu koristi oko 100
miliona Zena. Tokom 50 godina primene, desile su se dve vazne promene na
ovom polju terapije: 1. znacajno je smanjena estrogena komponenta, uglavnom
etinilestradiol i 2. menjana je gestagena komponenta u preparatima. Osnovni
cilj ovih promena bio je povecanje sigurnosti primene KOK, posebno u smislu
smanjivanja rizika od venskih tromboembolija.

Jedno od veoma kompleksnih pitanja koje se tice zdravlja Zene jeste da li
da koristi hormonsku supstitucionu terapiju (HST) u menopauzi. Da bi se doneo
valjan odgovor, treba u svakom pojedina¢nom slucaju pazljivo odmeriti
potencijalne koristi i rizike (tromboemolijski poremecaji i kancer dojke) od
primene HST.

A. Hormonska kontracepcija (HK)

Hormonska kontraceptivna sredstva koja se danas najcesce
upotrebljavaju su kombinovani (estrogen + progestagen) preparati za oralnu
upotrebu, a rede se koriste: injekcioni depo preparati, transdermalni flasteri i
intrauterini uloSci. Preparati samo na bazi progestagena primenjuju se mnogo
rede, a mogu se dati oralno, injekciono (depo preparati), u formi potkoznih
implanta i intrauterinih sistema.

Kombinovana pilula (estrogen i gestagen) moze biti monofazna i
multifazna (dvofazna ili trofazna). Monofazna kombinovana pilula sadrzi istu
vrstu i koli¢inu lekovitih principa. Multifazne kombinovane pilule sadrze fiksne
ili varijabilne doze estrogena, dok doze gestagena rastu u dve ili tri faze. Kod
vecine preparata estrogen je etinilestradiol, a samo manji broj sadrzi mestranol.
Na osnovu sadrzaja estrogena razlikuju se preparati sa malom (20ug) i1
standardnom dozom (30-35pg) estrogena - etinilestradiola. Upotrebljeni
gestageni se dele u dve generacije: gestageni II generacije (noretisteron,
levonorgestrel) i gestageni 111 generacije (dezogestrel, gestoden). Ovi gestageni
imaju jaCe gestageno i slabije androgeno dejstvo. Medutim, preparati III
generacije ¢es¢e dovode do tromboembolije u odnosu na preparate Il generacije.
Kombinovana pilula se uzima tokom 21-og dana jednom dnevno, nakon ¢ega
sledi pauza od 5-7 dana, tokom koje se javlja krvarenje.

Preparati koji sadrze samo male doze gestagena (levonorgestrel,
norgestrel, linestrenol) primenjuju se svakodnevno i mogu biti dobra metoda
kontracepcije za Zene kod kojih je primena estrogena kontraindikovana (zbog
tromboembolizma), ali im je efikasnost manja u odnosu na kombinovane pilule.
Pogodne su za zene starije od 40 godina.
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Mehanizam dejstva HK

Kombinovana estrogen-progestagen HK. Povecani nivo hormona u
plazmi, mehanizmom negativne povratne sprege, deluje na hipotalamus,
smanjujuéi oslobadanje gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRH), zbog
Cega se smanjuje sekrecija gonadotropina iz adenohipofize. Gestagena
komponenta prvenstveno inhibira preovulativni skok luteiniziraju¢eg hormona
(LH), ¢ime sprecava ovulaciju. Estrogena komponenta dominantno suprimira
sekreciju folikulo-stimuliraju¢eg hrmona (FSH), sprecavaju¢i na taj nacin
selekciju i razvoj dominantnog folikula, ¢ime znacajno doprinosi efikasnosti
kontracepcije. Gestageni u kombinovanoj piluli poveéavaju kontraktilnost
uterusa, spreCavajuci nidaciju oplodene jajne celije 1 povecavaju viskozitet
cervikalnog mukusa, $to otezava prolaz spermatozoida. Prisustvo estrogena
potencira dejstvo  gestagene komponente najverovatnije povecanjem
koncentracije intracelularnih receptora za progesteron. Ovim se postiZe
smanjenje doze gestagena u piluli, uz minimalnu dozu estrogena i o¢uvanu
efikasnost preparata.

Preparati samo na bazi progestagena primarno deluju tako Sto cervikalni
mukus postaje gust i nepogodan za prolaz spermatozoida, a endometrijum
atrofira i postaje nepodoban za implantaciju. Oko 40% Zena koje koriste ovaj
metod kontracepcije ima normalne ovulacije.

Korisni efekti primene KOK

Osim sprecavanja trudno¢e, KOK ima i brojna nekontraceptivna korisna

dejstva:

e smanjenje dismenoreje i menoragije

e zastita od ektopi¢nog graviditeta

e smanjenje incidence endometrioze

e smanjenje rizika za nastanak karcinoma ovarijuma i endometrijuma,
kao i ovarijalnih cisti
smanjenje ucestalosti benignih promena dojki
e smanjenje rizika za nastanak inflamatornih bolesti male karlice (ovaj

rizik moze biti povecan pri primeni intrauterinih ulozaka)

Rizici pri primeni KOK

e Tromboembolijski poremecaji. Studije su pokazale da preparati koji
sadrze dezogestrel ili gestoden (gestageni III generacije) dvostruko
povecavaju rizik od nastanka tromboze dubokih vena i pluéa, u
poredenju sa preparatima koji sadrze levonorgestrel ili noretisteron
(gestageni Il generacije). Preparati koji sadrZe ciproteron acetat (Diane
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35) Cak Cetiri puta povecavaju ovaj rizik. Rizik od tromboembolijskih
poremecaja u zdravih Zena koje nikad nisu koristile HK je 5-10
slucajeva/100.000/godisnje; u Zena koje koriste HK sa II generacijom
progestagena npr. levonorgestrelom taj rizik iznosi 15
slucajeva/100.000/godisnje; u Zena koje koriste HK III generacije npr.
sa dezogestrelom ili gestodenom rizik je 25
slucajeva/100.000/godisnje; dok u trudnica rizik od venske tromboze
iznosi 60 slucajeva/100.000/godisnje. Transdermalni flasteri dvostruko
¢eSc¢e dovode do tromboza dubokih vena i embolije pluc¢a, u poredenju
sa KOK.

e Blago je povecan rizik od nastanka karcinoma dojke. Ako se KOK
primenjuje duze od 5 godina, blago je povecan i rizik od karcinoma
cerviksa. Blaga povecanja rizika od nastanka karcinoma dojke i
cerviksa treba staviti u odnos sa smanjivanjem rizika od nastanka
karcinoma ovarijuma i endometrijuma.

NeZeljeni efekti KOK: Najozbiljniji nezeljeni efekti su tromboembolijski
poremecaji, ali se mogu javiti i: nauzeja, povracanje; probojna krvarenja;
glavobolja; napetost dojki; porast telesne mase; edemi; uticaj na libido;
promene raspolozenja i depresija; hloazmi i druge koZzne promene; hipertenzija;
iritacija oka o¢nim socivima; hepatotoksi¢nost; amenoreja.

Efikasnost hormonskih kontraceptiva moze da bude znatno smanjena
zbog interakcija sa lekovima koji izazivaju indukciju enzima jetre: antiepileptici
(barbiturati, karbamazepin, okskabazepin, fenitoin, topiramat, primidon),
kantarion, rifampicin, grizeofulvin i neki antiretrovirusni lekovi (ritonavir,
nevirapan). Preporucuju se dodatne mere zastite od nezeljene trudnoce za vreme
primene navedenih lekova, posebno rifampicina. Neki antimikrobni lekovi npr.
doksiciklin, ampicilin i dr., mogu da umanje efikasnost HK usled remecenja
crevne flore.

Kontracepcija u posebnim grupama pacijentkinja

Adolescenti najceS¢e koriste KOK ili kondome za kontracepciju.
Dvostruka zastita kondomom i nekim drugim kontraceptivnim sredstvom je
pozeljna, zbog zastite i od polno prenosivih bolesti. Postkoitalnu kontracepciju
ili pilulu za ,jutro posle” (levonorgestrel sam ili u kombinaciji sa
etinilestradiolom u veéim dozama od klasicne KOK, najkasnije do 72 sata
postkoitalno) mladi takode koriste.

Ukoliko postporodajno majka doji dete, amenoreja izazvana laktacijom
je vid zastite od zaceta u 98% slucajeva. Ukoliko majka ne doji dete, KOK se
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ne koristi kao zastita, zbog povecanog rizika od tromboze u prvim nedeljama
posle porodaja, ve¢ samo preparati na bazi progestagena.

U zdravih odraslih Zena nepusaca, KOK sa malim dozama
etinilestradiola (20 pg) moze se koristiti do 50. godine zivota. Posle 50. godine
mogucnost zaceca je zanemarljiva.

B. Hormonska supstituciona terapija (HST)

Klinicke karakteristike menopauzalnog sindroma

Postepeno smanjenje hormonske aktivnosti jajnika dovodi do Citavog
niza atrofiénih promena u organizmu Zene u menopauzi. Ove promene se
razli¢ito manifestuju kod pojedinih Zena, §to zavisi od:

e brzine kojom nastupa deficit estrogena
e individualnog stava svake Zene prema promenama koje nastupaju.

Dok neke zene ulaze u postmenopauzalni period mirno i bez tegoba,
druge dozivljavaju takve promene koje im ponekad onemogucavaju normalan
zivot. Smatra se da oko 70% Zena ima beznacajne simptome ili ih nema, dok
oko 30% Zena ima veoma izrazene tegobe.

Prolazne tegobe klimakterijuma su:
e vazomotorni simptomi: naleti vruéine, no¢no preznojavanje i palpitacije
e psiholoski problemi: promene raspolozenja, nervoza, depresija i
poteskoce u koncentraciji, gubitak samopouzdanja, nesanica.
Trajne tegobe klimakterijuma (nastaju 5-15 godina po nastanku
menopauze) su:
e kardiovaskularne (koronarna bolest i tromboza)

e osteoporoza

e atrofija estrogen zavisnih tkiva — uterusa, cerviksa, vagine i dojki
¢ inkontinencija

e stanjena i suva koza i promenjena distribucija dlaka.

Izbor HST. Za histerektomisane Zene pogodna je terapija samo
estrogenom, a za zene sa intaktnim uterusom kombinovana terapija estrogenom
i gestagenom. U HST najc¢esce se koristi estradiol, a od gestagena: noretisteron,
medroksiprogesteron, norgestrel i levonorgestrel.

Tokom Sezdesetih godina XX veka javlja se ekspanzija u propisivanju
HST. Smatralo se da je primena ovih lekova udruzena sa brojnim koristima, te
je terapija prepisivana radi ublazavanja akutnih i spre¢avanja razvoja hroni¢nih
simptoma. Medutim, mnogi od deklarisanih korisnih efekata HST nisu bili
dokazani nakon testiranja u klinickim studijama. Osim toga, nove velike
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klini¢ke, kao i opservacione studije pokazale su postojanje rizika od primene
HST.

Women's Health Initiative (WHI) je prva velika randomizirana, dvostruko
slepa, placebo kontrolisana klinicka studija, otpoceta 1998. gpodine, ¢iji je cilj
bio definisanje pozitivnih i negativnih efekata primene hormonske supstitucije.
Ispitivanjem je bilo obuhvaceno 27.346 zena od 50 do 79 godina, od kojih je
8.505 Zena koristilo kombinovanu terapiju (estrogen + gestagen), 10.739 Zena je
koristilo samo estrogene, a 8.102 zene placebo. Studija je trebalo da traje 8,5
godina, ali je prekinuta 2002. godine, tri godine pre nego §to je bilo predvideno.
Osnovni razlog njene obustave bio je povecani rizik u grupi Zena na HST od
karcinoma dojke, ishemijske bolesti srca i mozga i embolije plu¢a u poredenju
sa placebo grupom. Rizik od karcinoma kolona i frakture kuka bio je smanjen, u
poredenju sa placebo grupom.

Medutim, nakon objavljivanja rezultata WHI studije, pojavio se veliki
broj zamerki na dizajn studije: starost ispitanica je bila u proseku 63 godine, $to
nije reprezentativna populacija za HST; znaCajan procenat pacijentkinja je bio
sa ateromatozno promenjenim krvnim sudovima; bilo je Zena Cije su rodake
prve linije imale karcinom dojke; testiran je samo jedan lek sa fiksnom
kombinacijom estrogen/gestagen, kao i samo jedan nacin primene, tako da su
nepoznati efekti ostalih koris¢enih kombinacija.

U HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) studiji (iz
1998. godine), koja je bila randomizirana i placebo kontrolisana, ucestvovale su
2.763 Zene sa koronarnom boles¢u, prosecne dobi od 67 godina. Pokazano je da
HST povecava rizik od infarkta miokarda i sréane smrti (iako je HDL povecan
za 10%, a LDL smanjen za 11%), kao i rizik od venske i pluéne embolije,
nakon jedne godine lecenja.

Zbog svega navedenog, preispituju se koristi/rizici primene HST.

Korisni efekti primene HST

e Za sada je pokazano da HST (estrogena terapija 1 terapija
estrogenom/progestinom) ublazava vazomeotorne i urogenitalne
simptome. Urogenitalni simptomi dobro reaguju i na lokalnu estrogenu
terapiju.

e HST smanjuje rizik od nastanka preloma ki¢menih prsljenova, kuka 1
drugih preloma koji su posledica osteoporoze. Po prekidu hormonske
terapije koStana masa se gubi istim intenzitetom kao i kod nelecenih
zena. Povecanje fizicke aktivnosti 1 suplementacija kalcijuma
(1000-1500 mg/dan) i vitamina D (400-800 IJ/dan) mogu takode
smanjiti rizik od nastanka osteoporoze/fraktura.
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Rizici pri primeni HST

Postoje dokazi da HST povecava rizik od karcinoma dojke tokom 1-2
godine od pocetka terapije. Rizik se povecava sa duzinom hormonske
terapije, te trajanje supstitucije ne bi trebalo da bude duze od 5 godina.
Rizik je veci kod kombinovane primene estrogena i gestagena nego kod
primene samo estrogena.

Kod Zena sa intaktnim uterusom, primena estrogena uzrokuje
hiperplaziju i karcinom endometrijuma, zavisno od doze i duzine
terapije. Ovaj rizik se smanjuje ili eliminiSe dodavanjem gestagena. U
WHI studiji nije zapazen vec¢i rizik od nastanka karcinoma
endometrijuma kod Zena na kombinovanoj terapiji u odnosu na placebo
grupu.

Primena HST (samo estrogena ili kombinacije) dva-tri puta povecava
rizik od tromboembolije dubokih vena i pluéa. Duga putovanja
povecavaju ovaj rizik.

Dva-tri puta je povecan rizik od nastanka kamena u Zucnoj
kesi/operacija Zu¢ne kese medu zZenama koje su na HST (estrogen ili
estrogen/gestagen).

Verovatni rizici i koristi pri primeni HST
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Koronarna bolest/mozdani udar. Nekada je HST sa entuzijazmom
preporucivana kao moguée kardioprotektivno sredstvo. Medutim,
brojne klinicke studije su pokazale da estrogeni (samostalno ili u
kombinaciji sa gestagenima) ne bi trebalo da se koriste za lecCenje ili
prevenciju kardiovaskularnih bolesti. Naprotiv, moze se re¢i da HST
verovatno povecava rizik od nastanka koronarne bolesti medu starijim
zenama (preko 60-70 godina), a da je taj rizik manji u mladih Zena
(preko 50 godina). Dosadasnje opservacione i WHI klinicka studija
govore u prilog povecanju moguénosti nastanka mozdanog udara pod
dejstvom HST. Taj je rizik veci ukoliko je pacijentkinja starija.

Rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma se verovatno smanjuje
prilikom primene HST.

Na bazi malog broja opservacionih i randomiziranih studija reklo bi se
da HST malo povecava rizik od nastanka karcinoma jajnika, a
smanjuje rizik od nastanka dijabetes melitusa tipa 2. Rezultati WHI
studije podrzavaju ove moguénosti.

Nekoliko retrospektivnih studija je pokazalo smanjenje rizika od
demencije, prilikom primene HST. Medutim, WHI studija je pokazala
povecanje rizika od nastanka demencije. Da 1i mozda vreme
otpocinjanja terapije utiCe na ove suprotstavljene rezultate, ostaje da se
utvrdi.



Racionalna terapija supstitucije hormona u menopauzi podrazumeva
procenu odnosa potencijalnh koristi i rizika primene ovih lekova. HST se
preporucuje samo onda kada su simptomi menopauze veoma izrazeni i kada ne
postoje kontraindikacije za primenu. Kontraindikacije za primenu HST su:
neobjaSnjiva  vaginalna krvarenja; aktivno oboljenje jetre; venske
tromboembolije, kancer dojke i endometrijuma, koronarna bolest (angina
pektoris i infarkt miokarda), tranzitorni ishemijski udar, Slog ili dijabetes.
Relativne kontraindikacije su: hipertrigliceridemija (>4,52 mmol/l) i aktivno
oboljenje Zu¢ne kese.

HST moze da se primenjuje krace (<5 godina) ili duze (>5 godina). Kod
pacijentkinja koje imaju ¢vrste indikacije za kracu primenu HST (izraZene
prolazne tegobe klimakterijuma), ali kod kojih su prisutne i kontraindikacije,
treba razmotriti primenu antidepresiva (fluoksetin, paroksetin), klonidina
(vazomotorne smetnje), a za genitourinarne simptome intravaginalnu primenu
krema ili vaginalnog implanta sa estrogenom. Duza primena (posebno
kombinovane) HST je problemati¢na zbog povecanog rizika od kancera dojke,
a mogla bi se razmotriti kod onih Zena kod kojih su izrazeni vazomotorni
simptomi uz povecani rizik od osteoporoze (osteopenija uz porodi¢nu istoriju
netraumatskih fraktura), odsustvo kontraindikacija i izrazito pozitivan stav
pacijentkinje prema ovoj terapiji. Zbog uloge gestagena u povecanju rizika od
nastanka kancera dojke, u dugotrajnoj terapiji bi trebalo pribe¢i cikli¢noj
primeni gestagena. Alternativna terapija osteoporoze: bifosfonati ili raloksifen
(agonist estrogenih receptora u kostima, a antagonist ovih receptora u uterusu i
dojci).

U cilju preveniranja hroni¢nih bolesti i kontrole simptoma u menopauzi
treba primenjivati zdrav nacin zivota: prekinuti pusenje, svakodnevno se baviti
adekvatnom fizickom aktivno$¢u i zdravo se hraniti.

Zakljucak

Tokom proteklih 50 godina primene KOK, bezbednost ovih lekova je
znatno povecéana. Rizik od nastanka tromboembolijskih komplikacija veoma je
smanjen i zna¢ajno je ispod onog koji moze da nastane u trudnoé¢i. U mnogim
slucajevima HST nema alternativu sa slicnim efektima. Ali i ovi lekovi nose
rizik od nastanka tromboze i karcinoma dojke. Zato, kada postoji jasna
indikacija za primenu HST, treba primeniti najmanju dozu hormona u
najkra¢em vemenskom periodu, uz informisanje pacijentkinje o svim rizicima i
prednostima ovakve terapije.
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Summary

Hormonal contraception is the most effective method of fertility control,
with possible major and minor side-effects, especially for certain groups of
women. The most serious side effects are thromboembolic events. That is why,
it should not be prescribed in women aged over 35 years who smoke and have
the other cardiovascular risks. In some cases hormonal replacement therapy
(HRT) has no alternative with similar effects. But HRT also has risks for
venous thromboembolism and breast cancer. So, when there is clear indication
for HRT it is necessary to use minimum effective dose of the drug for the
shortest period, in order to minimize therapy risks. The patient should be
informed about all risks of HRT therapy.

Key words: benefits/risks of hormonal contraception,
benefits/risks of hormonal replacement therapy
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