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Descriptors

HORMONAL CONTRACEPTION — methods;
DYSMENORRHEA — drug therapy;

PREMENSTRUAL SYNDROME — drug therapy;
PREMENSTRUAL DYSPHORIC DISORDER — drug therapy;
ENDOMETRIOSIS — drug therapy;
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Hormonska kontracepcija ubraja se medu najcesce
koristene reverzibilne metode kontracepcije u svijetu,
pri ¢emu se ucestalost uporabe pojedinih metoda

SAZETAK. Hormonska kontracepdija danas predstavlja vazan diolijecenja brojnih benignih ginekoloskih poreme-
(aja. Razvoj novih formulacija, razlicitih putova primjene i fleksibilnih rezima doziranja omogucio je njezinu Siroku
terapijsku primjenu, koja nadilazi iskljucivo kontracepcijsku svrhu. Cilj ovoga preglednog rada jest prikazati tera-
pijsku primjenu hormonske kontracepcije u lijecenju najcescih benignih ginekoloskih poremecaja te analizirati
mjesto pojedinih hormonskih pripravaka u suvremenoj ginekoloskoj praksi. Dostupni dokazi pokazuju da kombi-
nirani hormonski kontraceptivi i metode koje sadrZe samo progestagen ucinkovito smanjuju intenzitet dismeno-
reje, ublaZavaju simptome predmenstrualnog sindromai predmenstrualnoga disforicnog poremecaja te smanjuju
obilnost menstrualnih krvarenja. U Zena s endometriozom hormonsko lijecenje predstavlja temelj dugotrajne
terapije boli i prevencije recidiva simptoma nakon kirurskog lijecenja. U Zena s poliendokrinim metabolickim ova-
rijskim sindromom kombinirani hormonski kontraceptivi predstavljaju terapiju prvog izbora za requlaciju men-
strualnog ciklusa i ljjecenje klinickog hiperandrogenizma, uz istodobnu zastitu endometrija od dugotrajne neopo-
nirane estrogenske stimulacije. Intrauterini sustav s levonorgestrelom predstavlja najucinkovitiju konzervativnu
terapijsku opciju za lijecenje obilnih menstruacijskih krvarenja te vaznu terapijsku metodu za Zene s kronicnom
anovulacijom i poremecajima hemostaze. Hormonsku kontracepdiju stoga treba promatrati kao vazan terapijski
modalitet u lijecenju benignih ginekoloskih poremecaja. Odabir pojedine metode treba individualizirati uzimajudi
u obzir etiologiju bolesti, komorbiditete, reproduktivne planove i preferendije Zene.

SUMMARY. Hormonal contraception currently represents an important therapeutic option in the management of
several benign gynecological disorders. The development of new formulations, routes of administration and dos-
ing regimens has considerably expanded its clinical use beyond contraception alone. The aim of this review was
to summarize the role of hormonal contraception in the treatment of most common benign gynecological disor-
ders and to analyze the role of different hormonal preparations in modern gynaecological practice. Available evi-
dence indicates that combined hormonal contraceptives and progestin-only methods effectively reduce dysmen-
orrhea, alleviate symptoms of premenstrual syndrome and premenstrual dysphoric disorder, and decrease men-
strual blood loss. In women with endometriosis, hormonal therapy represents the cornerstone of long-term pain
management and prevention of symptom recurrence following surgery. In women with polyendocrine metabolic
ovarian syndrome, combined hormonal contraceptives remain first-line therapy for menstrual irreqularities and
clinical hyperandrogenism, while simultaneously providing endometrial protection. The levonorgestrel-releasing
intrauterine system has emerged as the most effective conservative treatment for heavy menstrual bleeding and
an important therapeutic option in women with chronic anovulation and bleeding disorders. Hormonal contra-
ception should therefore be regarded as an important therapeutic modality in the management of benign gyne-
cological disorders, with treatment selection individualized according to the etiology of the disorder, comorbidi-
ties, reproductive plans and patient preferences.

¢i oralne tablete, transdermalne naljepke, vaginalni
prsten, subdermalne implantate, intrauterini sustav s
levonorgestrelom i injekcijske pripravke.

znatno razlikuje medu regijama, dobnim skupinama i

populacijama.’?

Prema sastavu, hormonska se kontracepcija dijeli na
kombiniranu hormonsku kontracepciju, koja sadrzi
estrogensku i progestinsku sastavnicu, te progestagen-
sku kontracepciju, koja sadrzi isklju¢ivo progestin.
Dostupna je u razli¢itim oblicima primjene, ukljucuju-
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Kombinirani hormonski kontraceptivi mogu se pri-
mjenjivati u razli¢itim rezimima, ukljucujuéi stan-
dardni (21/7), rezime sa skradenim intervalom bez
hormona (24/4 i 26/2), produljene (84/7 i 84/4) i kon-
tinuirane rezime, dok se progestagenski pripravci
uglavnom primjenjuju kontinuirano.

Razvoj razli¢itih formulacija, rezima primjene i
puteva primjene omogucio je individualizirani pristup
odabiru hormonske kontracepcije, uzimaju¢i u obzir
dob, reproduktivne planove, obiljezja menstrualnog
ciklusa, komorbiditete te osobne preferencije kori-
snica.’

Danas se hormonska kontracepcija primjenjuje ne
samo u svrhu sprje¢avanja trudnoce, nego i u lijeCenju
brojnih poremecaja reproduktivnog zdravlja, ukljucu-
ju¢i dismenoreju, predmenstrualne poremecaje, obil-
na i nenormalna menstrualna krvarenja, endometrio-
zu i poliendokrini metabolicki ovarijski sindrom
(PMOS).** Cilj ovoga preglednog rada jest prikazati
terapijske indikacije za primjenu hormonske kon-
tracepcije te analizirati njezino mjesto u suvremenoj
ginekoloskoj praksi.

Poremecaji menstruacijskog ciklusa

Poremecaji menstruacijskog ciklusa naj¢esce su gine-
kologke tegobe Zena u reproduktivnoj dobi. Unatoc¢
znacajnom negativnom utjecaju na kvalitetu Zivota,
ova stanja Cesto ostaju neprepoznata ili nedovoljno li-
je¢ena. Obuhvacaju dismenoreju, predmenstrualni
sindrom (PMS), predmenstrualni disfori¢ni poreme-
¢aj (engl. premenstrual dysphoric disorder, PMDD) te
obilna krvarenja iz maternice.>”’

Dismenoreja

Dismenoreja, bol u donjem dijelu abdomena tije-
kom menstruacije, prisutna je u 45-95% Zena repro-
duktivne dobi, a u 2-29% slucajeva bol je teska, odno-
sno ocijenjena s vie od 8 na numerickoj skali boli od
0 do 10 (blaga: 1-3; umjerena: 4-7; teska: > 8).5° Zbog
izrazenog utjecaja na svakodnevno funkcioniranje,
radnu produktivnost i $kolske aktivnosti, dismenoreja
predstavlja vazan javnozdravstveni problem.

Primarna dismenoreja podrazumijeva bol bez pri-
druzene patologije zdjelice, dok se sekundarna razvija
uz organske poremecaje poput endometrioze ili ade-
nomioze.'® Patofizioloski, pad koncentracije progeste-
rona na kraju lutealne faze potice oslobadanje arahi-
donske kiseline iz endometrija, koja se djelovanjem
ciklooksigenaze (COX) pretvara u prostaglandine
PGE, i PGF,a. Povecana sinteza prostaglandina dovo-
di do vazokonstrikcije, ishemije endometrija i pojaca-
nih kontrakcija miometrija.® Budu¢i da prostaglandini
imaju klju¢nu ulogu u patofiziologiji dismenoreje, ne-
steroidni protuupalni lijekovi (engl. nonsteroidal anti-
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inflammatory drugs, NSAID) smatraju se terapijom
prvog izbora, osobito u lije¢enju primarne dismenore-
je. Medutim, u Zena koje uz ublazavanje simptoma Zele
i u¢inkovitu kontracepciju, hormonska kontracepcija
predstavlja vazan terapijski izbor. Smanjenjem prolife-
racije endometrija i inhibicijom ovulacije smanjuje se
sinteza prostaglandina, $to posljedi¢no ublazava in-
tenzitet menstrualnih bolova i pobolj$ava kvalitetu zi-
vota.'”'' U Cochraneovu sustavnom pregledu Schrolla
i suradnika, koji je ukljuc¢io 21 randomizirano kontro-
lirano ispitivanje i 3723 Zene, kombinirani oralni kon-
traceptivi (KOK) smanjili su intenzitet boli u odnosu
na placebo (SMD -0,58; 95 % CI —0,74 do —0,41; I* =
28 %). Zene koje su koristile KOK imale su oko 65%
vecu vjerojatnost poboljsanja simptoma u odnosu na
placebo (RR 1,65; 95% CI 1,29-2,10), uz manju potre-
bu za dodatnim analgeticima i manjim brojem izosta-
naka s posla ili iz $kole. Nisu utvrdene znacajne razlike
u ucinkovitosti izmedu pripravaka s 20 pg i 30 pg
etinilestradiola niti izmedu razli¢itih generacija proge-
stagena."

Posebno su se uc¢inkovitim pokazali kontinuirani i
produljeni rezimi primjene, osobito u Zena s teskom
dismenorejom. Tijekom standardnog rezima (21/7)
razdoblje bez hormona dovodi do krvarenja iz usteza-
nja, koje je povezano s ponovnim porastom sinteze
prostaglandina i povratom simptoma. Kontinuirana
primjena eliminira interval bez hormona, smanjuje
ucestalost krvarenja i posljedicno omogucuje ucinko-
vitiju kontrolu menstrualne boli.*"* Pokazano je da
kontinuirani i produljeni rezimi tijekom prvih mjeseci
lije¢enja dovode do dodatnog smanjenja intenziteta
simptoma u usporedbi sa standardnim rezimom, iako
se te razlike s produljenjem lijeenja postupno sma-
njuju.13,14

Za lijecenje dismenoreje mogu se koristiti razliciti
oblici kombinirane hormonske kontracepcije, uklju-
¢ujuéi oralne kontracepcijske tablete, transdermalne
naljepke i vaginalni prsten. Iako su podatci o u¢inkovi-
tosti neoralnih oblika jo$ uvijek ograniceni, dostupna
istrazivanja upucuju na to da su transdermalni naljep-
ciivaginalni prsten usporedivi s oralnim pripravcima
u smanjenju simptoma dismenoreje.'>'¢

Oralni pripravci koji sadrze samo progestagen (engl.
progestogen-only pill, POP) takoder predstavljaju ucin-
kovitu terapijsku opciju u lije¢enju dismenoreje, oso-
bito u Zena s kontraindikacijama za primjenu estroge-
na. Njihov se u¢inak temelji na supresiji proliferacije
endometrija, smanjenju sinteze prostaglandina te, ovi-
sno o pripravku, inhibiciji ovulacije.

Iako su dokazi o primjeni oralnih progestagena u
primarnoj dismenoreji jos uvijek ograniceni, dostupni
podatci iz populacije Zena s endometriozom upucuju
na njihovu znacajnu ucinkovitost. Cochraneov sustav-
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ni pregled iz 2025. godine, koji je ukljuc¢io 33 randomi-
zirana kontrolirana ispitivanja i 5059 ispitanica, poka-
zao je da oralni progestageni smanjuju ukupnu bol na
vizualno-analognoj skali povezanu s endometriozom
(MD -2,58, 95% CI —3,13 do —2,03) te ulestalost dis-
menoreje nakon tri mjeseca lijecenja (RR 0,21, 95% CI
0,07 do 0,70), uz umjerenu razinu sigurnosti dokaza i
poboljsanje kvalitete Zivota nakon 12 mjeseci lijece-
nja.'” Te rezultate ne treba izravno ekstrapolirati na
primarnu dismenoreju bez endometrioze.

Velika opservacijska studija pokazala je znacajno
smanjenje prevalencije teske dismenoreje tijekom pri-
mjene oralnih pripravaka s drospirenonom 4 mg i
desogestrelom 0,075 mg. Nakon devet ciklusa lijecenja
prevalencija teSke dismenoreje smanjila se s 20,2% na
0,6% u korisnica drospirenona, odnosno s 10,9% na
3,1% u korisnica desogestrela, iako je rijec¢ o nekontro-
liranim podatcima.'®

Sustavni pregled Grandija i suradnika iz 2019. godi-
ne zakljucio je da i KOK i metode koje sadrze samo
progestagen ucinkovito smanjuju dismenoreju, kro-
ni¢nu zdjeli¢nu bol i dispareuniju povezanu s endo-
metriozom te poboljsavaju kvalitetu zivota, pri cemu
nijedan pojedinacni pripravak nije pokazao superior-
nost."”

Medu metodama koje sadrze samo progestagen, in-
trauterini sustav s levonorgestrelom (LNG-IUS) jedna
je od najbolje istrazenih i najucinkovitijih terapijskih
opcija, osobito u Zena sa sekundarnom dismenorejom
povezanom s adenomiozom i endometriozom. Lokal-
no oslobadanje levonorgestrela dovodi do izrazene
atrofije endometrija, smanjenja sinteze prostaglandina
i smanjenja uterine kontraktilnosti. Dodatnom ubla-
Zavanju simptoma pridonosi i ¢esta pojava oligomeno-
reje ili amenoreje tijekom primjene LNG-IUS-a.2%*

Metaanaliza Wanga i suradnika, koja je ukljucila 71
randomizirano kontrolirano ispitivanje i 6551 bolesni-
cu, pokazala je da LNG-IUS u Zena s adenomiozom
udinkovitije smanjuje intenzitet boli u odnosu na si-
stemsku medikamentoznu terapiju, pri ¢emu se tera-
pijski uc¢inak odrzao tijekom najmanje 12 mjeseci pra-
¢enja (SMD -1,66; 95% CI —2,14 do —1,18). Smanjenje
boli bilo je prisutno ve¢ nakon tri mjeseca lijeenja
(SMD -0,81; 95% CI —1,22 do —0,40), a u¢inak se do-
datno povecavao nakon $est mjeseci (SMD —1,25; 95%
CI -1,58 do —0,92) te devet mjeseci (SMD -1,23; 95%
CI -1,63 do —-0,83) pracenja. U Zena s endometriozom
LNG-IUS pokazao je usporedivu u¢inkovitost u odno-
su na druge hormonske terapije u smanjenju boli
nakon Sest mjeseci lije¢enja uz nesto ve¢u ucestalost
probojnih krvarenja.*® Dodatno, brojna opservacijska
istrazivanja i klini¢ka ispitivanja pokazala su da kori-
snice LNG-IUS-a imaju manju ucestalost zdjeli¢ne
boli i znacajno poboljsanje simptoma dismenoreje u
pacijentica s endometriozom.” >
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Subdermalni implantat s etonogestrelom i injekcij-
ska kontracepcija s depo-medroksiprogesteron aceta-
tom (DMPA) takoder su se pokazali u¢inkovitim u li-
jecenju dismenoreje. Randomizirano usporedno ispi-
tivanje etonogestrelskog implantata i DMPA pokazalo
je da obje metode dovode do znacajnog smanjenja in-
tenziteta boli mjerenog vizualno-analognom skalom.?
Njihov se terapijski u¢inak temelji na inhibiciji ovula-
cije i atrofiji endometrija, $to posljedi¢no dovodi do
smanjene sinteze prostaglandina i drugih medijatora
uklju¢enih u nastanak dismenoreje.® Medutim, pri-
mjena DMPA ogranic¢ena je mogu¢im nuspojavama,
ukljucujuci porast tjelesne mase”, odgodeni povratak
plodnosti nakon prestanka primjene® te potencijalno
smanjenje mineralne gustoce kostiju pri dugotrajnoj
uporabi, osobito duljoj od dvije godine**.

Predmenstrualni sindrom
i predmenstrualni disfori¢ni poremecaj

PMS i PMDD predstavljaju poremecaje povezane s
lutealnom fazom menstruacijskog ciklusa, a obiljeze-
ni su pojavom somatskih, afektivnih i bihevioralnih
simptoma. Najizrazeniji simptomi ukljucuju osjetlji-
vost dojki, nadutost, edeme, glavobolje, depresiju,
anksioznost, razdrazljivost, afektivnu labilnost te pro-
mjene raspolozenja. PMDD predstavlja najtezi oblik
PMS-a te ukljucuje emocionalne i afektivne simptome
koji nisu posljedica postojec¢ega psihijatrijskog stanja
zene.’

Sredi$nji patofizioloski mehanizam jest promijenje-
na osjetljivost GABA-ergickog sustava na alopregne-
nolon, neuroaktivni steroid nastao iz progesterona u
lutealnoj fazi, uz vjerojatan doprinos smanjene do-
stupnosti serotonina.>' Na tim se spoznajama temelje
i noviji terapijski pristupi, ukljucujuéi antagonizam
alopregnenolonskog djelovanja na GABA-A recepto-
ru. U randomiziranom placebom kontroliranom ispi-
tivanju sepranolon (izoalopregnanolon, UC1010) pri-
mijenjen tijekom lutealne faze smanjio je ukupni re-
zultat na ljestvici Daily Record of Severity of Problems
(DRSP), validiranom instrumentu za procjenu tezine
simptoma PMS-a i PMDD-a, za 75% u odnosu na 47%
pri primjeni placeba, uz usporedivu veli¢inu ucinka s
u¢inkom selektivnih inhibitora ponovne pohrane se-
rotonina (engl. selective serotonin reuptake inhibitor,
SSRI) i KOK-om koji sadrzi drospirenon.*

Supresija ovulacije kombiniranim oralnim kontra-
ceptivima moze ublaziti predmenstrualne simptome,
ali naj¢vrs¢i dokazi postoje za pripravke koji sadrze
drospirenon, osobito u rezimu 24/4. Drospirenon je
derivat spironolaktona s antimineralokortikoidnim
svojstvima, §to moze pridonijeti smanjenju nadutosti,
edema i osjetljivosti dojki.**** Smatra se da kradi inter-
val bez hormona (24/4) moze dodatno pridonijeti
smanjenju simptoma PMS-a i PMDD-a jer dovodi do
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stabilnije supresije ovarijske aktivnosti i manjih fluk-
tuacija endogenih spolnih hormona. Medutim, i
drugi pripravci kombinirane hormonske kontracep-
cije imaju dokazano povoljan ucinak na predmen-
strualne simptome, pri ¢emu u izravnim usporedbama
nijedna formulacija nije pokazala ve¢u ucinkovitost
od ostalih.*

U multicentricnom randomiziranom placebom
kontroliranom ispitivanju Yonkers i suradnika, koje je
ukljucilo 450 Zena s PMDD-om, kombinacija etinile-
stradiola 20 pg i drospirenona 3 mg u rezimu 24/4
dovela je do znacajnog smanjenja ukupne tezine simp-
toma, procijenjenih pomocu validiranog upitnika
DRSP, u usporedbi s placebom (razlika —7,5 bodova;
95% CI —11,2 do -3,8). Klinicki odgovor zabiljezen je
u 48% zena lijecenih ovom kombinacijom, u odnosu
na 36% Zena koje su primale placebo (RR 1,7, 5% CI
1,1 do 2,6).%*

Navedene rezultate potvrdio je i Cochraneov sustav-
ni pregled Ma i Song iz 2023. godine, koji je zakljucio
da oralni kontraceptivi koji sadrze drospirenon pobolj-
$avaju predmenstrualne simptome u Zena s PMS-om i
PMDD-om u usporedbi s placebom. Medutim, sigur-
nost dokaza ocijenjena je kao niska do umjerena zbog
heterogenosti istrazivanja i rizika od pristranosti, pa se
trenuta¢no ne moze zakljuciti da su pripravci koji sa-
drze drospirenon ucinkovitiji od drugih KOK-a.*®

Prema klinickim smjernicama Americkog drustva
opstetricara i ginekologa (engl. American College of
Obstetricians and Gynecologists, ACOG) iz 2023. godi-
ne i konsenzusu Medunarodnoga drustva za pred-
menstrualne poremecaje (engl. International Society
for Premenstrual Disorders, ISPMD), farmakolosko
lijecenje PMDD-a temelji se na dvama komplemen-
tarnim terapijskim pristupima: modulaciji sredi$nje-
ga ziv¢anog sustava SSRI-jima i supresiji ovulacije
KOK-om, pri ¢emu izbor terapije treba individualizi-
rati prema dominantnim simptomima i preferencija-
ma pacijentice.’®*’

Nenormalna krvarenja iz maternice

Nenormalno krvarenje iz maternice (NKM) defini-
ra se kao krvarenje iz tijela maternice koje odstupa od
normalnoga menstruacijskog obrasca i nije povezano
s trudnoc¢om. Javlja se u priblizno 30% zena reproduk-
tivne dobi, a ucestalost se dodatno povecava u perime-
nopauzi. Prema klasifikaciji Medunarodne federacije
ginekologije i opstetricije (franc. Fédération Interna-
tionale de Gynécologie et d’Obstétrique, FIGO), NKM
moze biti akutno ili kroni¢no, dok se etioloski uzroci
razvrstavaju prema sustavu PALM-COEIN na struk-
turne i nestrukturne. Klinicki se NKM najc¢eS¢e mani-
festira kao obilno menstruacijsko krvarenje (engl.
heavy menstrual bleeding, HMB), intermenstruacijsko
krvarenje (engl. intermenstrual bleeding, IMB) ili pore-

2026; godiste 148; 306-316 LIJECVJESN

mecaj menstrualnog ritma. HMB predstavlja najcescu
klinicku manifestaciju NKM-a te se moze javiti u sklo-
pu akutnog ili kroni¢nog poremecaja.’®** Obilno men-
struacijsko krvarenje moze imati znacajan negativan
utjecaj na fizicko, emocionalno i socijalno funkcio-
niranje Zena te predstavlja jedan od najces¢ih uzroka
sideropeni¢ne anemije.

Patofizioloski mehanizmi HMB-a na koje hormon-
ska terapija moze djelovati uklju¢uju poremecaje ovu-
lacije, poremecaje lokalne endometrijske hemostaze i
fibrinolize te krvarenja povezana s pojedinim struk-
turnim promjenama maternice. U anovulacijskim
ciklusima izostanak ciklickog djelovanja progesterona
dovodi do produljene estrogenske stimulacije, nepra-
vilne proliferacije i nestabilnosti endometrija, §to re-
zultira neredovitim i obilnim krvarenjima.* Kod en-
dometrijskog tipa NKM-a (engl. abnormal uterine
bleeding-endometrial, AUB-E) opisuju se poremecaji
lokalnih mehanizama vazokonstrikcije, hemostaze, fi-
brinolize, angiogeneze i obnove endometrija. Ti su po-
remecaji povezani s promijenjenom ekspresijom pro-
staglandina, citokina, matriksnih metaloproteinaza i
¢imbenika rasta, $to dovodi do povecane fragilnosti
krvnih zila i pridonosi nastanku obilnog i produljenog
menstruacijskog krvarenja.*"*

Buduc¢i da hormonska kontracepcija inhibira ovula-
ciju, smanjuje proliferaciju i stabilizira endometrij,
ona ima vaznu terapijsku ulogu u lijeCenju brojnih
oblika HMB-a.

Akutno nenormalno krvarenje iz maternice

Kod akutnog NKM-a pra¢enog hemodinamskom
nestabilno$cu prioritet je brza hemodinamska stabili-
zacija bolesnice, procjena uzroka krvarenja i brzo po-
stizanje hemostaze. Akutno se krvarenje najuspjesnije
zaustavlja visokim dozama estrogena, kombinacijom
estrogena i progestagena, visokim dozama progestage-
na ili traneksami¢nom kiselinom. Konjugirani konjski
estrogeni primjenjuju se intravenski u dozi 25 mg sva-
kih 4-6 sati tijekom 24 sata, pri cemu se krvarenje
zaustavlja u 72% slucajeva unutar osam sati. Koriste se
i monofazni KOK koji sadrze 35 g etinilestradiola tri
puta na dan tijekom sedam dana (u¢inkovitost 88%) te
medroksiprogesteron acetat 20 mg per os tri puta na
dan tijekom sedam dana (ucinkovitost 76%). Tranek-
samicna kiselina primjenjuje se u dozi 1,3 g per os tri
puta na dan tijekom pet dana ili intravenski u dozi od
10 mg/kg (najvise 600 mg po dozi) svakih osam sati.*’
U Zena s koagulopatijama mozZe se primijeniti desmo-
presin. Nakon zaustavljanja akutnog krvarenja potreb-
no je zapoceti dugotrajno lijeenje radi sprjecavanja
recidiva krvarenja. U tu se svrhu mogu primijeniti
KOK i POP, koji inhibiraju ovulaciju i sprjecavaju pre-
komjernu proliferaciju endometrija te odrzavaju en-
dometrij tankim** te dokazano smanjuju gubitak
menstrualne krvi, ¢ime se postize oporavak od anemi-

309



LUECVJESN 2026; godiste 148; 306316 D. Pavli¢i sur. Hormonska kontracepcija u lijecenju benignih ginekoloskih poremecaja

je*. Osim KOK-a i POP-a, koriste se progestageni
(kontinuirano ili ciklicki) te LNG-IUS. Odabir pri-
pravka ovisi o tome je li rije¢ o ovulacijskom ili anovu-
lacijskom krvarenju. Ako medikamentozno lijecenje
nije ucinkovito ili pacijentica ostaje hemodinamski
nestabilna, indicirano je kirursko lijecenje, ukljuc¢ujuci
dilataciju i kiretazu, ablaciju endometrija, emboliza-
ciju uterinih arterija ili histerektomiju, ovisno o etiolo-
giji krvarenja i Zelji za ocuvanjem fertiliteta. Buduci da
akutna krvarenja Cesto recidiviraju, neophodan je du-
gotrajan terapijski plan.*™*

Kroni¢no nenormalno krvarenje iz maternice

Za dugotrajno lijecenje kroni¢nih NKM-a primje-
njuju se progestageni ciklicki ili kontinuirano, KOK te
LNG-IUS, koji predstavlja najucinkovitiju konzerva-
tivnu terapijsku opciju za lije¢enje obilnih menstrua-
cijskih krvarenja.*®* NSAID i traneksamic¢na kiselina
predstavljaju nehormonske terapijske mogucnosti,
osobito u Zena koje ne Zele ili imaju kontraindikacije
za hormonsko lije¢enje.**

Progestageni imaju osobito vaznu terapijsku ulogu
u lije¢enju NKM-a, osobito u zena s poremecajima
ovulacije (engl. abnormal uterine bleeding-ovulation,
AUB-0), buduci da suprimiraju proliferaciju endome-
trija, poticu njegovu sekretornu transformaciju i time
smanjuju rizik od hiperplazije endometrija.”*** Mogu
se primjenjivati i u lije¢enju pojedinih oblika obilnih
menstrualnih krvarenja endometrijskog podrijetla te
u Zena s koagulopatijama i odredenim jatrogeno uzro-
kovanim krvarenjima, pri cemu odabir terapije ovisi o
etiologiji, tezini simptoma i reproduktivnim planovi-
ma zene." Zbog povoljnoga sigurnosnog profila i mi-
nimalnoga androgenog ucinka cesto se primjenjuju
didrogesteron i mikronizirani progesteron. Bududi
da didrogesteron u standardnim ciklickim dozama ne
inhibira ovulaciju niti ima kontracepcijski ucinak,
predstavlja prikladnu terapijsku opciju u Zena koje uz
regulaciju menstruacijskih krvarenja planiraju trud-
nocu.**

Ucinkovitost pojedinih oblika lije¢enja, izrazena
smanjenjem menstrualnog gubitka krvi, najveca je uz
LNG-IUS, koji tijekom prve godine primjene dovodi
do redukcije obilnosti krvarenja za priblizno 60-95%,
te je znacajno ucinkovitiji od oralnih progestagena,
KOK-a i drugih medikamentoznih terapija.*® Kontinu-
irana primjena KOK-a dovodi do smanjenja menstru-
acijskog gubitka krvi za priblizno 52-70%, dok NSAID
smanjuju obilnost krvarenja za priblizno 30-40%.*
Jednogodisnja primjena LNG-IUS-a ili oralnih proge-
stagena dovodi do regresije hiperplazije endometrija u
95%, odnosno 88% slucajeva.” Medutim, navedene
postotke smanjenja menstruacijskog gubitka krvi
treba tumaciti s oprezom jer ovise o metodologiji mje-
renja, trajanju pracenja i obiljezjima ukljucene popu-
lacije.
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Endometrioza

Endometrioza je kroni¢na upalna bolest ovisna o
estrogenu, obiljezena prisutnosc¢u tkiva nalik endome-
triju na ektopi¢nim lokalizacijama izvan endometrija.
Procjenjuje se da zahvaca oko 10-15% Zena reproduk-
tivne dobi.*° Klinic¢ka slika endometrioze izrazito je
heterogena i uklju¢uje dismenoreju, dispareuniju, ne-
menstrualnu zdjeli¢nu bol, bol tijekom ovulacije, dis-
heziju, dizuricke tegobe i neplodnost.*~! Jedan je od
najcesc¢ih uzroka kroni¢ne zdjeli¢ne boli te znacajno
narusava kvalitetu Zivota i radnu produktivnost.> Po-
stavljanje dijagnoze endometrioze Cesto je odgodeno.
Prema sustavnhom pregledu opservacijskih studija,
prosjecno vrijeme od pojave simptoma do postavljanja
dijagnoze iznosi 5,4-11,4 godine, uz medijane do 12
godina, te se tijekom posljednjeg desetljeca nije zna-
¢ajno skratilo.” Iako je predlozeno nekoliko teorija na-
stanka bolesti, nijedna ne moze u potpunosti objasniti
sve klinicke oblike endometrioze. Najsire je prihva-
¢ena Sampsonova teorija retrogradne menstruacije,
prema kojoj tijekom menstruacije dolazi do prolaska
endometrijskih stanica kroz jajovode u peritonealnu
$upljinu, ¢ime se djelomi¢no objasnjava nastanak ova-
rijskih i peritonealnih lezija.** Razvoju bolesti dodatno
pridonose genetski, epigenetski, imunosni i upalni
mehanizmi, kao i lokalna estrogenska aktivnost unu-
tar endometrioti¢nih lezija.***

Bududi da je endometrioza bolest ovisna o estroge-
nu, simptomatsko lijeCenje temelji se na supresiji ovu-
lacije i menstruacije te stabilizaciji hormonskog mi-
ljea. Glavni cilj farmakoloskog lijecenja jest ublazava-
nje boli, smanjenje aktivnosti bolesti i prevencija reci-
diva simptoma. Preferiraju se kontinuirani rezimi
primjene jer smanjenjem ili izostankom menstruacij-
skih krvarenja mogu ograniciti retrogradni protok
menstruacijske krvi i odgoditi povrat simptoma.®
Prema smjernicama Europskoga drustva za humanu
reprodukciju i embriologiju (engl. European Society of
Human Reproduction and Embryology, ESHRE) iz
2022. godine, KOK i progestageni predstavljaju tera-
piju prvog izbora za lijeenje boli povezane s endome-
triozom, dok se agonisti i antagonisti gonadotropin-
oslobadajuc¢eg hormona (engl. gonadotropin-releasing
hormone, GnRH) preporucuju kao druga linija lijece-
nja.*® U klinickoj praksi najcesce se primjenjuju KOK,
oralni progestageni, LNG-IUS te GnRH agonisti i an-
tagonisti.

KOK smanjuju zdjeli¢nu bol u priblizno 70% Zena s
endometriozom kroz decidualizaciju i atrofiju ekto-
pi¢noga endometrijskog tkiva, supresiju ovulacije, sta-
bilizaciju hormonskih razina i smanjenu proizvodnju
prostaglandina. Za ovu indikaciju KOK se primjenjuju
kontinuirano ili u produljenim rezimima (najcesce
84/7).7** Medu dostupnim pripravcima, kombinacija
estradiol-valerata i dienogesta (E2V/DNG) povezana
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je sa znacajnim poboljsanjem dismenoreje, kroni¢ne
zdjeli¢ne boli i dispareunije te poboljsanjem kvalitete
zivota Zena s endometriozom.”~*

Progestageni imaju posebno vazno mjesto u dugo-
trajnom lije¢enju endometrioze. Njihovo se djelovanje
temelji na supresiji proliferacije endometrija, decidua-
lizaciji i atrofiji endometrioti¢nih lezija, inhibiciji an-
giogeneze te smanjenju lokalne upalne aktivnosti.”®

Medu njima je najbolje istrazen dienogest, koji se,
osim u kombinaciji s estrogenom, koristi i kao mono-
terapija u dozi od 2 mg dnevno.’*®® DNG ostvaruje
izrazen antiestrogeni u¢inak na ektopi¢no endometrij-
sko tkivo, inducira njegovu decidualizaciju i atrofiju te
dokazano smanjuje bol i volumen endometrioti¢nih
lezija.®* Nakon operativnog lijecenja endometrioze,
kontinuirana primjena DNG-a u dozi od 2 mg znacaj-
no smanjuje stopu recidiva. U retrospektivnoj opser-
vacijskog studiji Ota i suradnika petogodisnja stopa
recidiva endometrioma u skupini lijecenoj DNG-om
iznosila je 4%, u odnosu na 69% u kontrolnoj skupi-
ni.*! U izravnoj usporedbi s leuprolid acetatom DNG je
pokazao istovjetnu analgeticku u¢inkovitost uz znacaj-
no manje simptoma hipoestrinizma i ocuvanu kosta-
nu gusto¢u.®? Uz lije¢enje DNG-om razine estradiola
samo su umjereno snizene, ¢cime se minimizira rizik
od gubitka kostane mase, uz iznimku adolescentica u
kojih primjena dulja od godinu dana moze uzrokovati
privremeno smanjenje gustoce kostiju.*%* Najcesca
nuspojava primjene DNG-a kao monoterapije jesu
probojna krvarenja, osobito izrazena na pocetku tera-
pije, koja se u vecini slucajeva spontano smanjuju
nakon otprilike tri mjeseca primjene.*

LNG-IUS takoder predstavlja u¢inkovitu terapijsku
opciju, osobito u zena koje istodobno Zele dugotrajnu
kontracepciju. Lokalnim oslobadanjem levonorgestre-
la dovodi do izrazene atrofije endometrija, smanjenja
lokalne proizvodnje proupalnih citokina i prostaglan-
dina. LNG-IUS znacajno smanjuje dismenoreju i kro-
ni¢nu zdjeli¢nu bol te odgada povrat simptoma nakon
kirurskog lijecenja endometrioze.®® Primjena LNG-
-IUS-a osobito je indicirana u pacijentica s adenomio-
zom. Povoljan uc¢inak primjene LNG-IUS-a na disme-
noreju i volumen uterusa kod adenomioze zabiljezen
je ve¢ nakon Sest mjeseci od postavljanja.>*%

Odabir terapije boli povezane s endometriozom
treba individualizirati uzimaju¢i u obzir dominantne
simptome, dob Zene, reproduktivne planove, potrebu
za kontracepcijom, nuspojave lije¢enja i prethodno
provedene terapijske postupke.

Poliendokrini metabolicki
ovarijski sindrom

Poliendokrini metabolicki ovarijski sindrom
(PMOS), ranije poznat kao sindrom policisti¢nih jaj-
nika (engl. polycystic ovary syndrome, PCOS)¥, hete-

2026; godiste 148; 306-316 LIJECVJESN

rogeni je reproduktivni, metabolicki i endokrini pore-
mecaj obiljezen poremecajima ovulacije, klinickim i/
ili biokemijskim hiperandrogenizmom te policisti¢-
nom morfologijom jajnika®.

Etiologija nije do kraja razjasnjena, no istrazivanja
upucuju na povezanost inzulinske rezistencije, hiper-
androgenizma, okolisnih ¢imbenika i epigenetskih
mehanizama.®®*® Dijagnoza se postavlja na temelju
Rotterdamskih kriterija, uz zadovoljena najmanje dva
od tri kriterija: oligoovulacija ili anovulacija, klinicki i/
ili biokemijski hiperandrogenizam te policisticna
morfologija jajnika (engl. polycystic ovarian morpho-
logy, PCOM), i to nakon iskljucivanja bolesti slicne
klinicke slike. Prema medunarodnim smjernicama iz
2023., uz suvremenu transvaginalnu ultrazvu¢nu teh-
nologiju PCOM se definira brojem od najmanje 20 fo-
likula u barem jednom jajniku i/ili volumenom jajnika
210 mL; prag od 12 folikula smatra se zastarjelim.®® U
odraslih se anti-Miillerov hormon moze primijeniti
kao alternativa ultrazvuku za definiranje PCOM-a, ali
ne kao samostalan test za dijagnozu sindroma.®®

Klinicka slika PMOS-a ukljucuje hirzutizam, akne,
nepravilnosti menstruacijskog ciklusa (oligomenoreja
ili amenoreja), sklonost povecanju tjelesne mase te ne-
plodnost. Sindrom cesto prate inzulinska rezistencija i
pretilost, koje dodatno pogorsavaju klinicku sliku. Pa-
cijentice s PMOS-om imaju poviSen rizik od nastanka
dijabetesa tipa 2, kardiovaskularnih bolesti i metabo-
lickoga sindroma®®®, a metaanaliza Cooney i surad-
nika pokazala je i znacajno povisenu prevalenciju ank-
sioznosti i depresije u ovoj populaciji’®. Rano prepo-
znavanje i postavljanje dijagnoze klju¢ni su za dobru
kontrolu simptoma i prevenciju kroni¢nih metabo-
lickih i reproduktivnih posljedica. Temelj lijecenja
PMOS-a ¢ine promjene zivotnog stila, ukljucujuci
regulaciju tjelesne mase, pravilnu prehranu i tjelesnu
aktivnost, dok se farmakolosko lije¢enje individualizi-
ra prema dominantnim simptomima i reproduktiv-
nim planovima zene.®

Prema medunarodnim smjernicama za procjenu i
lijecenje PMOS-a iz 2023. godine, oralna hormonska
kontracepcija prva je linija farmakoloskog lijecenja
menstrualnih poremecaja, hirzutizma i akni u Zena s
PMOS-om koje ne planiraju trudno¢u.®®”! Terapijski
ucinak KOK-a u PMOS-u temelji se na viSe mehaniza-
ma: progestinska sastavnica potiskuje lucenje luteini-
ziraju¢eg hormona (LH) i time smanjuje ovarijsku sin-
tezu androgena, a estrogenska sastavnica povecava ra-
zinu globulina koji veze spolne hormone (engl. sex
hormone binding globulin, SHBG) u plazmi, ¢ime
snizuje koncentraciju slobodnih androgena u cirkula-
ciji.”»”* Progestini s antiandrogenim u¢inkom dodatno
djeluju na blokadu androgenih receptora te inhibiciju
enzima 5a-reduktaze u kozi, dodatno ublazavajuci
dermatoloske manifestacije hiperandrogenizma poput
akni i hirzutizma.”*”
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Prije propisivanja KOK-a potrebno je procijeniti uo-
bi¢ajene kontraindikacije i ¢imbenike kardiovaskular-
nog i tromboembolijskog rizika, ukljuc¢uju¢i krvni
tlak, pusenje, dob, pretilost i osobnu ili obiteljsku
anamnezu tromboze. U svih zena s PMOS-om prepo-
rucuju se procjena glikemijskog statusa pri postavlja-
nju dijagnoze, lipidni profil neovisno o dobi i BMI-u te
redovito mjerenje krvnog tlaka. Smjernice ne prepo-
ruc¢uju odredeni progestin kao univerzalno najbolji;
treba preferirati najnizu ucinkovitu dozu estrogena i
individualizirati izbor pripravka.®®

Za lijecenje hiperandrogenizma cesto se u klini¢koj
praksi preferiraju pripravci s progestinima izrazenoga
antiandrogenoga ucinka poput drospirenona, dieno-
gesta, nomegestrol acetata i ciproteron acetata (CPA).
Najjaci antiandrogeni ucinak posjeduje CPA, dok
DRSP i DNG postizu oko 30-40% njegove potentno-
sti.* Kombinacija CPA i 35 pg etinilestradiola uc¢inko-
vita je u lijecenju umjerenoga do teskoga hirzutizma i
akni, no zbog povecanog rizika od venske tromboem-
bolije u odnosu na druge kombinirane oralne kontra-
ceptive prema suvremenim smjernicama viSe se ne
preporucuje kao terapija prvog izbora, ve¢ kao terapij-
ska opcija druge linije.® Tako CPA pokazuje snaznu
antiandrogenu aktivnost, klinicka prednost u odnosu
na pripravke koji sadrze dienogest ili drospirenon po-
staje izrazenija tek nakon dugotrajnije primjene, obic-
no nakon najmanje dvanaest mjeseci lijecenja.”®

Etinilestradiol snaznije poti¢e jetrenu sintezu
SHBG-a i izrazenije smanjuje koncentraciju slobodnih
androgena u usporedbi s estradiolom i estetrolom.
Medutim, pojedine formulacije KOK-a mogu razlicito
utjecati na osjetljivost na inzulin, metabolizam gluko-
ze i lipidni profil, osobito u Zena s pridruzenim meta-
bolickim ¢imbenicima rizika. Stoga izbor pripravaka
treba individualizirati uz procjenu kardiometaboli¢-
kog i tromboembolijskog rizika.”>”* Premda pripravci
koji sadrze drospirenon ili dienogest u kombinaciji s
estrogenima sli¢nima prirodnima mogu imati povolj-
niji u¢inak na pojedine metabolicke i hemostatske po-
kazatelje, trenutacno nema dovoljno dokaza da bi se
bilo koja formulacija mogla univerzalno preporuditi
kao superiorna u zena s PMOS-om.®®

KOK inhibicijom ovulacije, smanjenjem proliferaci-
je endometrija i redovitom izlozeno$¢u progestagenu
omogucuju predvidljiva krvarenja te $tite endometrij
od dugotrajne neoponirane estrogenske stimulacije.
Time mogu smanjiti rizik od hiperplazije i karcinoma
endometrija, koji je u Zena s PMOS-om povisen zbog
kroni¢ne anovulacije, ali i zbog ceste prisutnosti do-
datnih ¢imbenika rizika poput pretilosti, inzulinske
rezistencije i $ecerne bolesti.”>”’

Progestagenska kontracepcija preporucuje se Zena-
ma s kontraindikacijama za primjenu kombiniranih
hormonskih kontraceptiva. Medu oralnim progesta-
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genskim pripravcima, tablete koje sadrze drospirenon
mogu predstavljati prikladnu terapijsku opciju zbog
antiandrogenih svojstava drospirenona te se primje-
njuju u rezimu 24/4.”* Medutim, zbog ogranicenih do-
stupnih podataka trenuta¢no nema dovoljno dokaza
da bi se pripravci s drospirenonom mogli opcenito
preporuciti kao terapija prvog izbora u svih Zena s
PMOS-om.®

LNG-IUS posebno je prikladna opcija u Zzena s
PMOS-om koje imaju kontraindikacije za primjenu
estrogena ili izrazene metabolicke ¢imbenike rizika.
Lokalnim djelovanjem levonorgestrel ucinkovito in-
ducira atrofiju endometrija te osigurava zastitu od
hiperplazije endometrija povezane s kroni¢nom ano-
vulacijom i dugotrajnom izlozeno$¢u neoponiranim
estrogenima. Zbog navedenih uc¢inaka LNG-IUS pred-
stavlja vaznu terapijsku opciju za zastitu endometrija u
zena s PMOS-om, osobito u onih s pretilos$¢u i dugo-
trajnim poremecajima menstrualnog ciklusa.®*7>#

U Zzena s izrazenim oblicima hiperandrogenizma
hormonska se kontracepcija, neovisno o odabranom
pripravku, prema potrebi moze kombinirati s drugim
antiandrogenim lijekovima, pri ¢emu je zbog potenci-
jalnoga teratogenog ucinka pojedinih antiandrogena
nuzna istodobna primjena ucinkovite kontracepcije.®®

Poremecaji hemostaze

Hormonska kontracepcija ima vaznu terapijsku
ulogu u lijeCenju obilnih menstrualnih krvarenja u
zena s nasljednim i steCenim poremecajima krvarenja.
Medu njima su najce$¢i von Willebrandova bolest
(VWB), hemofilija i simptomatsko nositeljstvo hemofi-
lije, nasljedni poremecaji funkcije trombocita poput
Glanzmannove trombastenije te steCeni poremecaji
poput imunosne trombocitopenije.® -

vWB najceséi je nasljedni poremecaj krvarenja, a
procjenjuje se da se obilna menstruacijska krvarenja
pojavljuju u priblizno 50-90% oboljelih Zena. U Zena s
vWB-om koje ne planiraju trudnoc¢u preporucene te-
rapijske moguc¢nosti uklju¢uju hormonsku terapiju
KOK i LNG-IUS, te nehormonsku poput traneksa-
micne kiseline. Izbor lijecenja treba individualizirati
prema obilnosti krvarenja, potrebi za kontracepcijom,
komorbiditetima, kontraindikacijama i preferencija-
ma Zene.*

Obilna menstruacijska krvarenja cesta su, ali nedo-
voljno prepoznata u Zena s hemofilijom i simptomat-
skih nositeljica hemofilije. Intenzitet krvarenja ne
mora uvijek pouzdano korelirati s koncentracijom fak-
tora VIII ili IX, zbog ¢ega procjena treba ukljucivati
osobnu i obiteljsku anamnezu krvarenja, laboratorij-
sku obradu i procjenu obilnosti krvarenja. Potrebne su
dodatne studije da bi se utvrdili optimalni protokoli
hormonskog lije¢enja u ovoj populaciji.**
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U Zena s poremecajima broja ili funkcije trombo-
cita, poput Glanzmannove trombastenije i imunosne
trombocitopenije, hormonska terapija ne korigira
osnovni poremecaj primarne hemostaze, ve¢ smanjuje
obilnost krvarenja supresijom proliferacije endome-
trija i smanjenjem ucestalosti krvarenja ili indukcijom
amenoreje.®!

Cochraneov sustavni pregled Edelmana i suradnika
pokazao je da kontinuirani i produljeni rezimi, u od-
nosu na standardni ciklicki rezim, dovode do rjedih
menstrualnih krvarenja i manjega ukupnog gubitka
krvi, uz slican sigurnosni profil.* Stoga se u Zena s
obilnim menstruacijskim krvarenjima uzrokovanima
poremecajem hemostaze mogu primjenjivati produ-
ljeni ili kontinuirani rezimi kombinirane hormonske
kontracepcije radi smanjenja ucestalosti krvarenja iz
ustezanja i ukupnog gubitka krvi.

U Zena s kontraindikacijama za primjenu estrogena
metode koje sadrze samo progestagen predstavljaju
odgovarajucu alternativu. LNG-IUS lokalnim djelova-
njem uzrokuje supresiju i atrofiju endometrija te moze
znacajno smanjiti menstrualni gubitak krvi.®>#

Optimalno lijecenje obilnih menstrualnih krvarenja
u Zena s poremecajima hemostaze zahtijeva individua-
lizirani i multidisciplinarni pristup, uz suradnju gine-
kologa i hematologa te, prema potrebi, istodobnu pri-
mjenu antifibrinoliticke ili specificne hemostatske te-
rapije.t'®

Zakljucak

Hormonska kontracepcija danas predstavlja jedan
od temeljnih oblika lijecenja velikog broja benignih
ginekoloskih poremecaja, uz istodobno osiguravanje
ucinkovite kontracepcije. Brojni dokazi potvrduju nje-
zinu vaznu ulogu u lijecenju obilnih i poremecenih
menstrualnih ciklusa, predmenstrualnih poremecaja,
endometrioze te u prevenciji hiperplazije i karcinoma
endometrija.

Razvoj novih pripravaka, razli¢itih putova primjene
i fleksibilnih rezima doziranja omogucio je individua-
lizirani pristup lije¢enju, pri ¢emu se izbor hormonske
terapije treba temeljiti na simptomima, komorbiditeti-
ma, reproduktivnim planovima i preferencijama Zene.
Suvremeni pristup stoga promatra hormonsku kontra-
cepciju kao vazan dio sveobuhvatne skrbi za repro-
duktivno i opée zdravlje Zena, a ne isklju¢ivo kao me-
todu sprjecavanja nezeljene trudnoce.

Daljnja istrazivanja trebala bi omoguciti razvoj pre-
ciznijih i individualiziranih terapijskih strategija te ja-
snije definirati mjesto pojedinih hormonskih pripra-
vaka u lije¢enju benignih ginekoloskih poremecaja.
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