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Klimakterium a hormonalni substitucni terapie

MUDr. Tomds Fait
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Primérnd délka Zivota Zen se v prubchu 20. stoleti prodlouzila o 30 let. Doba vyhasnuti funkce
vajecniktl vSak zlstala nezménéna. Proto si problematika nedostatku estrogenti a z ni vyplyvajicich
akutnich i chronickych zmén organismu vyzadala vznik mezioborové discipliny se zakladem
v gynekologii — klimakterické mediciny.

1. Pojmy

Klimakterium (ptechod, perimenopauza) je obdobi pfechodu mezi plodnym vékem zeny a zacatkem
senia, ve kterém dochazi k fysiologickému poklesu funkce ovarii a naslednym endokrinnim,
somatickym a psychickym zméndm. Fyziologicky se vyskytuje mezi 45. a 60. rokem veku, néstup
tohoto procesu pied 40. rokem oznacujeme jako pred¢asné ovarialni selhani.

Menopauza je nékdy chapana jako synonymum klimakteria. VétSinou tak oznacujeme posledni
menstruacni periodu, tedy krvaceni tizené jesSt¢ ovaridlni funkci. Primérny vék menopauzy je
49-51 let.

Postmenopauza za¢ind 12 mésici po poslednim menstrua¢nim krvéceni.

Premenopauza je obdobi s dosud zachovanym menstruacnim cyklem do 12 mésicii pred
menopauzou, kdy se jiz objevuji pfiznaky akutniho klimakterického syndromu.

Senium (stafi, stafecka slabost) je charakterizovano ustupem sekundarnich pohlavnich znakl diky
sniZeni produkce anabolickych steroidii v nadledvinach po 60. roce véku.

Inhibin je glykoprotein produkovany granul6zovymi a lutedlnimi buiikami, jeho hladina zavisi na
poctu aktivnich folikuld v ovariu.

Hormonalni substitucni terapie (HRT, hormone replacement therapy) je skupina preparati
s pohlavnimi hormony ur¢end k podavani v piipadé nedostatku estrogenti. Pokud obsahuje pouze
estrogeny je oznaCovana jako estrogenni substitucni terapie (ERT, estrogen replacement therapy).

Studie, které sleduji vliv HRT ¢i jeho rizika mohou byt prospektivni, kdy je nejprve stanovena
sledovand vlastnost a teprve poté podavano HRT nebo retrospektivni, kde je tento znak dodate¢né
vyhleddavan u Zen, které jiz HRT uZivaji. Retrospektivni (populacni) studie jsou zatizeny bias
fenoménem — zkreslenim, HRT v nich uziva skupina Zen odli$na od primérné populace. Zlatym
standardem k potvrzeni sledovaného vlivu je studie prospektivni randomizovana (ndhodny vybér),
dvojité slepa (ani Zena, ani 1€kaft nevi, zda se podava 1€k nebo placebo) a placebem kontrolovana.

Relativni riziko (RR) je pomér vyskytu sledovaného znaku u Zen, které 1¢k uzivaji a témi, ktery jej
neuzivaji. Hodnota vys§i nez 1 znamena zvySeni, hodnota mensi nez 1 sniZeni rizika.
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2. Fyziologie klimakteria

Néstup klimakteria je uréen ubytkem ovaridlnich folikulti. Cast z nich je v pribéhu Zivota
spotfebovana pii uvoliovani vajicek, vétSina zanika atrézii. Dojde k snizeni produkce ovarialnich
steroidil a inhibint, zpétnou vazbou se zvysuji hladiny hypotalamickych a hypofyzarnich hormont.
K tomu se pifidavaji téZ primarni hypotalamické neuronalni zmény.

Prvni laboratorni znamkou perimenopauzy je zvySeni FSH (folikulostimula¢ni hormon) pfi jeste
normalni hladiné LH (luteinizacni hormon) a estradiolu snad v disledku poklesu hladin inhibinu.
S dal§im snizovanim poctu folikulii dochézi k poklesu tvorby estradiolu a progesteronu. V diisledku
toho se menstruacni cyklus prodluzuje az zcela ustava. Dochazi k poklesu hladin estradiolu o 90 %
a estronu o 70 %.

Zdrojem estrogeni u postmenopauzalnich Zen je periferni konverze androgenti stromalnich a
hilovych buné€k ovaria a nadledvin. Tato konverze probih4 zejména v tukové tkani.

Laboratornim kritériem klimakteria je sérova hladina FSH > 40 1U/1, 17-B-estradiolu < 0,1 nmol/l a
inhibinu < 72 TU/L.

3. Klinické priznaky

Pouze u malého procenta zen v premenopauze nastdva nahld zastava cyklického menstrua¢niho
krvaceni, u nékterych Zen se cykly nejprve prodluzuji, u jinych zkracuji. Snizuje se produkce
progesteronu, a tak sliznice délozni diky relativnimu nadbytku estrogenli nadmérné roste
(hyperplasie). To je spojeno se silnym nepravidelnym krvacenim.

Rozsahla symptomatologie klimakteria je délena na syndromy vegetativni (poruchy vasomotorické,
psychické), organicky (zmény kozni, urogenitalni, t€lesné hmotnosti) a metabolicky (ovlivnéni
lipidového spektra, aterosklerozy, osteoporozy).

Vegetativni symptomy snizuji kvalitu zivota. Jsou téz oznacovany jako akutni symptomy nebo jako
klimaktericky syndrom (Tabulka 1). Organické (subakutni) a metabolické (chronické) zmény
mohou jiz vést k poSkozeni zdravi — jedna se o estrogen-deficitni metabolicky syndrom.

Ve snaze vyjadiit miru obtizi a jejich reakci na 1écbu ciseln€ jsou pouzivana riizna skorovaci

v

schémata. Asi nejuzivanéjsi je Kuppermantv index (Tabulka 2).

Tab. 1: Akutni klimaktericky syndrom

Vasomotorické stavy  |Psychologické symptomy

navaly nespavost
no¢ni poceni zhorSeni paméti
palpitace uzkost

ztrata libida

zmény nalad

ztrata sebevédomi

plactivost

popudlivost

zhorSeni schopnosti rozhodovat

zhorSeni schopnosti koncentrace
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Tab. 2: Kuppermaniv index

Symptom Index |[Mira obtizi:

navaly horka 4 * silné 3

zvySené poceni 2 * stfedni 2

poruchy spanku 2 * lehké 1

podrazdénost 2 * Zidné 0

deprese 1 Vysledek je souctem nasobkl: index symptomu X mira obtizi
poruchy soustiedéni 1

zavraté 1 Hodnoceni:

bolesti hlavy L 20035 atedni Klimakierichy syndrom
bolesti kloubt 1 15-20 lehky klimaktericky syndrom
buseni srdce 1

4. Lécba klimakterickych obtizi

Terapie klimakterického syndromu mtiZze byt hormonalni ¢i nehormonalni. Prevence dlouhodobych
organickych zmén je vSak prokdzana pouze u hormonélni substitu¢ni terapie.

~ N

Navaly horka pozoruje 70 % Zen. Zacinaji pocitem horka ¢i paleni a §ifi se z oblasti hlavy dolq,
nasleduje zachvat poceni, n€kdy se pfidavaji bolesti hlavy ¢i palpitace. Potize nejsou umérné
absolutni hladiné estrogent v krvi. Lze doporucit nékteré upravy Zivotniho reZzimu (vysadit kofein,
alkohol, cigarety, kofenéna jidla a horké napoje), HRT vSak odstrani tyto obtize dokonce
1u perimenopauzalnich zen s dosud pravidelnym menstrua¢nim cyklem.

24

ovlivitluje morbiditu a mortalitu Zen vyS$i vékové kategorie. Kostni tkan je systém velmi
dynamicky, ktery je prubézné remodelovan. Do 25-30 let pfevazuje novotvorba kosti, pozdéji
resorpce. Po menopauze se metabolizmus kosti zrychluje, zvySuje se novotvorba, ale mnohem vice
se zvysuje resorpce kosti. Pii postmenopauzalni osteoporoze ztraci 75 % zen 2 % kostni hmoty za
rok, zbyvajicich 25 % ztraci az 6 % (fast losers). Typické jsou kompresivni zlomeniny obratli,
zlomeniny krcku kosti stehenni a zlomeniny zapésti.

Je nepochybné, Ze podani estrogenti je prevenci ubytku kostni hmoty. Z pohledu kosti by HRT méla
byt zahdjena do 5 let po menopause, ale ptiznivy G€inek je nezavisly na véku.

Ateroskleroza ma multifaktoridlni etiologii. Je podkladem ischemické choroby srde¢ni (ICHS),
ischemické choroby dolnich koncetin i cévnich mozkovych piihod. Nedostatek estrogenti
v menopauze vede k proaterogennim zmeénam.

Premenopauzélni Zeny maji zvySené hladiny cholesterolu HDL (lipoproteiny vysoké denzity) a
sniZzené hladiny VLDL (lipoproteiny velmi nizké denzity) a LDL (lipoproteiny nizké denzity) oproti
muzim stejného stafi. Po menopauze dochdzi k poklesu HDL a zvySeni LDL, zvySeni triglyceridi a
celkového plasmatického cholesterolu. Estrogeny vraci lipidovému spektru pfedmenopauzalni
pomery.

Pozitivni ovlivnéni lipidového spektra 1 n¢kterych dalSich faktori aterogeneze vSak neni zarukou
jednoznacéné pozitivniho vlivu na kardiovaskularni systém.
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Urogenitalni zmény. Nedostatkem estrogent zptisobena atrofie kiize a koznich adnex vulvy a
sliznice poSevni tvoii obraz atrofické vulvovaginitidy spojené s dyspareunii, pruritem a chronickou
vaginitidou. Snizeni prokrveni urogenitdlniho traktu a degenerace sliznice snizuji uzavérovy
uretralni tlak i odolnost vi¢i uroinfekcim. Z toho vyplyvajici nykturie, dysurie a urgentni
inkontinence jsou vyraznymi projevy estrogenniho deficitu. Tyto potize mohou byt pfitomny bez
objektivné zjistitelnych zmén urologického nélezu (uretrdlni syndrom) ¢i s jasnymi atrofickymi
zménami (atroficka senilni uretritis, hypoestrinni cystopatie).

HRT zlepSuje urgenci a frekvenci moceni, nykturii, dysurii a brani vzniku a recidivdm infekei
mocového traktu. V 1é¢bé urogenitalni estrogenni insuficience je vhodné kombinovat systémovou
HRT s lokalnimi estrogeny ve form¢ globuli, krémt, ¢ipki nebo estrogeny nasycenych pesart.
Lokalni terapii Ize uzit samostatné i u Zen, pro které neni systémova HRT vhodna.

Nedostatek estrogentl zptsobuje rychlejsi starnuti kiize, které je charakterizovano jejim postupnym
zten¢ovanim, atrofii epidermis, zvlast¢ v mistech exponovanych svétlu. Klesajici hladina estradiolu
zpusobuje sniZzeni sex hormon binding globulinu (SHBG) v séru a disledku toho zvySeni hladiny
volného testosteronu s prislusnymi klinickymi projevy (hirsutismus).

Psychické zmény. Zmény nélady, deprese, uzkost, vy€erpani, osamélost, podrazdeénost, ztrata libida,
bolesti hlavy, insomnie a ztrata energie jsou projevy klimakterického syndromu. Estrogeny jsou
ucinné v 1écbé téchto zmén, v 16€beé klimakterické deprese jsou U€innéjsi nez antidepresiva.

Existuji vétSinou observacni studie, které prokazuji pozitivni vliv HRT na Alzheimerovu chorobu,
parkinsonismus, riziko vzniku karcinomu tlustého stieva, senilni makularni degeneraci a symptomy
revmatoidni artritidy. Nicméné tyto vlivy nejsou natolik prokazany, aby byly samostatnou indikaci
k podévani HRT.

5. Rizika a kontraindikace HRT

Jako kazdy exogenné podavany prostiedek ptinasi s sebou i HRT jista rizika a nezadouci u€inky, se
kterymi je nutno pocitat.

Pii uzivani HRT se mlze objevit mastodynie a retence tekutin, s estrogeny spojujeme nezadouci
krvaceni ze spadu hormonalnich hladin, nauseu, kie¢e dolnich koncetin a bolesti hlavy, s gestagenni
slozkou deprese, anxietu, nadymani a nezddouci zvySeni chuti k jidlu.

Dtive uvadéné relativni kontraindikace HRT (hypertenze, ischemickd choroba srde¢ni, diabetes
mellitus, migréna, benigni onemocnéni prsu, uterus myomatosus, endometriosis) jsou dnes
povazovany za obsoletni.

Zustava pouze nékolik stavi, kdy je HRT kontraindikovana (Tabulka 3), ale i u téch je nutno si
uvédomit, Ze po jejich fddném zaléceni nejsou ditvodem k odmitnuti substituéni terapie, je-li tato
indikovana (Tabulka 4).

Tab. 3: Kontraindikace podavani HRT

» neléCeny karcinom endometria a prsu

+ aktivni hepatopatie

+ akutni Zilni trombo6za a tromboembolizace
» krvaceni z délohy nejasného piivodu
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Tab. 4: Indikace podani HRT

a. Klimaktericky syndrom
1. vazomotorické potize
2. psychické potize
b. Estrogen-deficitni syndrom
1. organicky — postiZeni sliznic atrofizaci
2. metabolicky
* osteoporoza
+ dyslipidémie
* vyznam podpirny
* primarni prevence ischemické choroby srde¢ni
* vyznam zpochybnovan
c. Predpokladané efekty dlouhodobého podéavani estrogent — v rozporu s riziky dlouhodobého
uzivani
1. prevence a lécba Alzheimerovy a Parkinsonovy nemoci
2. prevence senilni makuldrni degenerace a statecké slepoty
3. statfecké vypadéavani zubt a oralni zdravi
4. prevence karcinomu tlustého stfeva

Karcinom prsu je nej€astéjsi karcinom Zen (20 % vSech nadorovych onemocnéni Zen), hlavni
pfi¢ina umrti zen stfedniho véku a druha obecné. Celozivotni riziko postizeni je 8 %. Riziko je
pfimo umérné veéku. Vyznamné je pusobeni estrogenli zejména na nezralou tkan prsu, kterd,
zjednodusen¢ feceno, dozrava t¢hotenstvim.

Dlouhodobé uzivani HRT (nad 10 let) zvySuje riziko karcinomu prsu o 30 %. Estrogeny nejsou
pti¢inou karcinomu prsu ve smyslu onkogenu, ale mohou byt promotorem jeho rastu. V nékterych

cvwr

v€asnym zachytem nadoru a jeho mensi agresivitou.

Collaborative Group on Hormonal Factors in Brest Cancer uvefejnila v roce 1997 reanalyzu
51 epidemiologickych studii (52 705 Zen s karcinomem, 108 411 zdravych Zen) a zjistila RR pfi
uzivani do 5 let 1,023/rok uzivani, nad 5 let pak RR 1,35. Za 5 let po vysazeni HRT nezavisle na
délce piedchoziho uzivani je RR 1,0. V1iv HRT se snizuje s obezitou pacientky.

Nebezpeci je ve sniZeni citlivosti mamografie uzivatelek HRT diky zvySeni denzity prsni tkan€.

Tromboembolicka nemoc (TEN). Studie uvadéji RR od 1,4 do 4,0. Ze studie HERS vyplyva RR
2,89. U pacientek s anamnézou TEN je doporucovana transdermalni HRT, jinymi autory je HRT
u téchto Zen povazovana za kontraindikovanou.

6. Pravidla 1écby klimakteria

Terapeutické podavani estrogenii vede k odstranéni vSech symptomii akutniho klimakterického
syndromu a prevenci nékterych organicko-metabolickych zmén. Vyznamna je zejména prevence
osteoporozy. Vysledky profylaxe osteopordzy jsou vyrazné lepsi nez vysledky jakékoli jeji 1éCby.

Estrogeny mohou byt poddvany peroralng, transdermdlné, perkutdnné, intranasdln€, subkutanné
nebo vaginalné (Tabulka 5). Lécebna perordlni davka je 1-4 mg estradiolu (estradiolvalerat,
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17B-estradiol) nebo 0,3-1,25 mg konjugovanych estrogeni denné. Odpovidajici je transdermalni
forma aplikovand jednou nebo dvakrat tydné ve formé transdermdlniho terapeutického systému
(TTS) uvoliyjiciho dle preparatu 25-100 pg estradiolu denné nebo jedenkrat denné ve formée gelu
(1,5 mg estradiolu). Dal§imi moznostmi je aplikace intranaséalni sprejova v davce 300 pg denné,
subkutanni vstiebatelné télisko s 25 mg estradiolu zajistujici po dobu 6 mésicii uvoliovani davky
odpovidajici 50 pg transdermdlni aplikace. Davce 2 mg 17B-estradiolu odpovidd 0,625 mg
konjugovanych estrogenii peroralné nebo 50 pg estradiolu transdermalné. Biologickym
ekvivalentem 2 mg estradiovaleratu je 1,5 mg 17f-estradiolu.

Tab. 5: ReZimy hormonalni substitu¢ni terapie

1. ERT (estrogenni substitu¢ni terapie)
2. HRT (hormonalni substitu¢ni terapie)
+ cyklicky rezim
+ sekvencni rezim
* kontinualni rezim
3. STEARs — tibolon
4. lokalni vaginalni terapie

Nizkodavkovana HRT obsahuje polovicni davky a je jednim z trendi soucCasné klimakterické
mediciny. Obecné pfi 1é€bé za¢iname nizkymi davkami.

Aplika¢ni rezimy spocivaji v podavani estrogent kontinualné nebo cyklicky po 21 dna se 7denni
ptestavkou. Estrogeny pfi dlouhodobém podavani zvysuji riziko karcinomu endometria. Proto musi
byt podavany v kombinaci s progestiny.

Progestiny poddvame denn¢ nebo sekvencéné 10-14 dni v druhé poloviné cyklu pfi kontinudlnim
1 sekven¢nim podavani estrogend.

Volba preparatu (Tabulka 6) musi brat v ivahu mozné kontraindikace, v€k pacientky a jeji klinické
potize. Za nezbytné je povazovano mamografické vysetieni pfed nasazenim 1écby a jeho pravidelné
kontroly v dalSim prib&éhu. Samoziejmosti je gynekologické vysetfeni, cytologie hrdla délozniho,
ultrazvuk malé panve, kontrola krevniho tlaku. Zcela specificky pfistup vyzaduji pacientky
s anamnesou nadorového onemocnéni.

V hormonalni terapii pro premenopauzalni zeny volime substituci gestageny, nitrodélozni
hormondlni systém s levonorgestrelem (LNG-IUS) a nizkodavkovou monofazickou kontracepci.
V perimenopauze prechdazime na kombinovanou sekvencni HRT. Pii snaze o zachovani cyklu se
fidime pfanim pacientky, dobou podéavani substitucni terapie a vékem pacientky. Nékdy je za
hrani¢ni pro podavani sekvencnich preparatii udavan vék 54 let. V postmenopauze piechazime na
kombinovanou kontinudlni terapii estrogeny 1 gestageny. Ta je téz Iékem volby
u postmenopauzalnich Zen, které dosud HRT neuzivaly.

U Zen bez délohy nebo Zen s LNG-IUS volime Cisté estrogenni preparaty.

Transdermalni podani preferujeme pii nesnaSenlivosti podani peroralniho, poruseni jaternich funkci,
hypertriglyceridémii a diabetes mellitus. Vynechéni first-pass efektu peroralniho podani (priichod
jatry) a z toho vyplyvajici zatizeni jaterni buiiky, vys$i biologickd dostupnost uc¢inné latky,
vyrovnané hladiny estrogenli a fyziologicky pomér estradiol/estron jsou pozitiva transdermalni
1€¢by.
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Tab. 6: Preparaty HRT na nasem trhu

Estradiol pro transdermalni podani

7denni Climara emp
Climara forte emp
Dermestril septem 25, 50, 75 emp

2% tydné Estraderm TTS 25, 50, 100 emp
Estraderm MX 25, 50, 100 emp
Dermestril 25, 50 emp

Systen 25, 50, 75 emp
Estrahexal 25, 50, 100 emp

denné Estreva gel, Oestrogel gel

Estradiol pro transdermalni podani oponovany gestageny

Norethisteron Systen sequi emp, Estracomb emp
Estalis sequi 50/140, 50/250 emp
Systen conti emp, Estalis 50/140, 50/250 emp

Konjugované estrogeny Premarin 0,625, 1,25 mg tbl obd
Oestro-Feminal 0,3, 0,6, 1,25 mg cps

Konjugované estrogeny oponované medroxyprogesteronacetatem

Estradiol Cyclo-Premella tbl obd
Premella 2,5

Premella 5 cps
Estrofem 1, 2, 4 mg tbl

Estrimax tbl
Estradiol (E2) nebo estradiolvalerat (EV) oponovany gestageny
E2 + norethisteron Novofem tbl
Kliogest tbl, Kliane tbl, Pausogest tbl
Activelle tbl
EV + MPA Divina tbl
Indivina 1/2,5, 1/5, 2/5 tbl
EV + levonorgestrel Klimonorm tbl
Cyclo-Menorette tbl
EV + cyproteronacetat Climen tbl
E2 + dydrogesteron Femoston conti tbl
Femoston 2/10, 2/20 tbl
E2 + norethisteron Trisequens tbl
Triaklim tbl
Estradiol depotni subkutanni  |Riselle 25 mg impl
Tibolon Livial tbl
Lokalni vaginalni terapie Ovestin glob. crm., Orthogynest crm
Estriol Orthogynest D glob.vag.
Estradiol Vagifen tbl vag.
Promestrien Colpotrophin cps vag., crm
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Substituce gestageny

Perimenopauza je charakterizovana relativnim nebo absolutnim nedostatkem progesteronu.
Podavanim gestagenl 1ze dosdhnout omezeni ptiznakll klimakterického syndromu 1 kontrolovat
menstruacni cyklus.

Ptirozeny progesteron (Utrogestan drg) lze uzivat v ddvce 100 mg 2-3x denné, dydrogesteron
(Duphaston tbl) 5-10 mg 2% denn€ od 17. do 26. dne cyklu respektive od 11. do 25. dne cyklu. Také
nomegestrol acetat (Lutenyl tbl) v ddvce 5 mg denné¢ od 16. do 25. dne cyklu vykazuje dobrou
kontrolu  menstruacnitho  cyklu.  Nejdéle  pouzivany  synteticky  Cisty  progestin
medroxyprogesteronacetdt ma nizkou androgenni a anabolickou aktivitu. Aplikuje se
intramuskularné (Depo-Provera inj.) jedenkrat za 3 mésice s vyuzitim jeho antikoncepéniho ucinku
nebo peroralné (Provera tbl) v davce 2,5-10 mg denné od 16. do 25. nebo od 20. do 25. dne cyklu.
V davce 5 mg 2x denn¢ je mozné k regulaci menstruacniho cyklu pouzit rovnéz norethisteron
(Norethisteron tbl) nebo lynestrenol (Orgametril tbl), je vSak nutno pocitat s ur¢itym estrogennim a
androgennim ucinkem téchto syntetickych progestind.

Z4douciho antikoncepéniho udinku za soudasné substituce gestagenti lze dosdhnout i dennim
podanim lynestrenolu (Orgametril tbl), nomegestrol acetatu (Lutenyl tbl) nebo aplikaci podkozniho
depotniho etonogestrelu (Implanon impl.) ¢i levonorgestrelu. (Norplant impl.).

Nitrodélozni hormonalni systém

Dobrou kontrolu proliferace endometria vykazuje nitrodélozni télisko s levonorgestrelem
(LNG-IUS) Mirena. Klasicky antikoncepcni u€inek nitrod€lozniho téliska tvaru T je zde obohacen
o uvolnovani 20 pg levonorgestrelu denné. Davka hormonu vydrzi 5 let. Levonorgestrel zahustuje
cervikalni hlen, snizuje jeho produkeci, tim sniZuje riziko panevniho zadnétu a zvysuje antikoncepcni
ucinek. Déle je prokézano snizeni rizika mimodélozni gravidity na 0,02 a snizeni vyskytu
dysmenorey. Z atrofizace endometria logicky vyplyva zkraceni a oslabeni menstruace.
bolest v podbiisku. Mohou se objevit funkcni ovaridlni cysty, které jsou také kontraindikaci uziti
systému.

Nizkodavkovana hormonalni antikoncepce

U perimenopauzalnich Zen bez kontraindikace k podani antikoncepce (koufeni, obezita, hypertenze,
vrozena porucha prokoagulaéni) je vhodné pouzit nizkoddvkované monofazické kontracepcni
preparaty. Tyto preparaty udrzuji pravidelny cyklus se slabymi pseudomenstruacemi, zlepSuji
projevy klimakterického syndromu a maji protektivni vliv na kostni hmotu.

Tibolon

Na zaklad¢ klinickych a laboratornich studii byl tibolon nové zatazen do skupiny — selektivni
regulatory tkanové estrogenni aktivity (STEARs). Je strukturalné piibuzny progestiniim odvozenym
z 19-nortestosteronu. Jeho hydroxymetabolity plisobi na cévni systém, posevni systém a kost stejné
jako estrogen. V denni davce 2,5 mg je stejné Gcinny v 1écbé navali jako standardni hormonalni
terapie, ovliviiuje suchost pochvy a dyspareunii, brani ztrat€ a podporuje novotvorbu kostni hmoty.
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Existuji dva mozné mechanismy pozitivniho vlivu tibolonu na sexualitu — pfimy androgenni efekt
delta-4 isomeru a vzestup hladiny volného testosteronu sniZzenim hladin SHBG (sex hormone
binding globulin).

Tibolon nezplsobuje proliferaci endometria. Tibolon nezvySuje denzitu prsu a zplsobuje méné
mastodynii nez estrogen. Stimuluje apoptéozu (pfirozené odumirdni) bunék prsu. Diky témto

wvewvr

Nehormonalni terapie

Uzivané prostiedky riznou mérou zlepSuji projevy akutniho nedostatku estrogentl, ale nemaji vliv
na dlouhodobé zmény z estrogenniho deficitu.

Antihypertenziva clonidin, methyldopamin a vasodilatans vinpocetin lze uspé$né€ pouzit v ptipadech
klimakterického syndromu spojeného s hypertenzi a migren6znimi bolestmi.

Vceli produkty zlepsuji symptomy akutniho klimakterického syndromu. Jisté zlepSeni pfindsi téz
sojove proteiny nebo fytoestrogeny (Tabulka 7).

Reflexni elektroanalgesie, lazeniskd 1écba a psychofarmaka jsou moznymi terapeutickymi prvky,
které napravuji nedostatky v Zivotosprave a zivotnim stylu bez dostatecné télesné aktivity.

Tab. 7: Pripravky s fytoestrogeny na naSem trhu

Pripravky pro lé¢bu akutniho klimakterického syndromu

Extrakt ze sdjovych klickt Isofem Plus

Soéjovy extrakt Isoflavone

So6jovy extrakt a extrakt z Cerveného jetele  |Estrovone, Femiwel

Extrakt z ¢erveného jetele Menoflavon

Mateti kasicka, kvétni a fermentovany pyl  |Sarapis, Ambrosie H, Melbromenox, Melbrosia

Cimicifugae extractum siccum Menofem, GS Merilin

Viceslozkové smési Estromenox, Medamenox, So6ja Plus, HRT bylinny,
Meno-balance, Menobiol, Tofupil, Menopausal
formula

Pripravky zamérené na prevenci osteoporézy (Ca, vitamin D, K)

Bonelit, Estromineral, Femikalk, Isoflavony

7. Vyvoj nazoru na vliv HRT na riziko ischemické choroby srdecni

Tato problematika je vybornou ukazkou slozitosti plsobeni exogenn¢ podavanych hormont
v organismu, vyznamu metodiky jeho sledovani a rizika interpretace nékterych faktii neodbornym
tiskem.
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Za pocatek HRT lze povazovat zavedeni konjugovanych equinnich estrogenti (CEE) v roce 1942 na
severoamericky farmaceuticky trh. Vynikajici vysledky observacnich populacnich studii vedly
k prehnanému obrazu estrogenni terapie jako vseléku.

Framinghamska studie publikovana v roce 1978 ukazala vyznamny vzestup incidence ischemické
choroby srde¢ni (ICHS) u zen po menopauze a naznacila mozné positivni ovlivnéni rizika ICHS
podavanim substituéni terapie. Rada mensich studii publikovanych mezi roky 1987 a 1991 ukazala
ochranny vliv HRT. Nasledovaly studie potvrzujici pozitivni efekty na lipidovy profil, distribuci
podkoZniho tuku, vasodilataci i mirnou hyperhomocysteinémii (nezavisly rizikovy faktor ICHS).

Vyznam slozeni prepardtu HRT byl potvrzen v tadé studii. Pfidany progestin vede k utlumu
positivniho efektu estrogenti na lipidovy profil umérné jeho androgenicité. Peroradlni estrogeny
vyvolavaji zvySeni syntézy triglyceridi.. Transdermalni estrogeny snizuji hladiny triglyceridti nebo
jsou k nim neutralni. Androgeny, tibolon a gestageny s androgenni aktivitou sniZuji hladiny TG
zvySenim katabolismu lipoproteinti bohatych na triglyceridy. Androgenni gestageny jsou schopny
snizit estrogeny indukované zvyseni hladin triglycerida 1épe neZ pfirozeny progesteron.

V ptehledu populacnich studii estrogenni substitucni terapie (ERT) a ICHS Colditz v roce 1987
publikoval, Ze celkové RR pro ICHS ve spojeni s ERT klesa na 0,56. Jak z klinickych vyzkumd, tak
z epidemiologickych studii vyvodil, ze ERT mé schopnost vyznamn¢ snizit riziko ICHS. Stejné tak
v metaanalyze epidemiologickych studii provedenych do roku 1995 Grodsteinova a Stampfer
zjistuji RR pro uzivatelky HRT 0,65 a pro soucasné uzivatelky dokonce 0,49 oproti Zenam, které
nikdy HRT neuzivaly.

Jako nezvratny se fakt positivniho pisobeni HRT na riziko ischemické choroby srdecni jevil ve
svétle vysledkl observacni studie Nurses' Health Study publikovanych v roce 1996. Grodsteinova
v této prospektivni studii 121 700 vdanych zdravotnich sester probihajici od roku 1976 metodou
dotazniki zasilanych kazdé 2 roky zjistila, Ze HRT sniZzuje riziko ICHS u zdravych Zen nezavisle na
délce podavani ¢i davce estrogenu. Stanovila RR 0,39 pro soucasné uzivatelky kombinované a RR
0,60 pro uzivatelky Cisté estrogenni substituce.

Studie HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) méla ovéfit ucinek HRT
v sekundarni prevenci ICHS. Jednalo se o randomizovanou dvojité slepou prospektivni studii, do
které bylo zatazeno 2x 1380 Zen s ICHS a pomérné vysokym primérnym vékem 67 let. Jedné
skupiné bylo podavano 0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA (medroxyprogesteronacetat) kontinudlné,
druhé placebo. V prubéhu 4,1 roku trvani studie se nesnizil vyskyt korondrnich piihod v 1écené
skupiné. V prvnim roce trvani studie bylo dokonce v této skupiné pozorovano vice koronarnich
ptihod nez ve skupiné placebové. Méné koronéarnich piihod se objevilo az ve 4. roce sledovani.
Navic se zvysilo riziko trombembolické nemoci (TEN) (RR 2,89), onemocnéni Zluéniku (RR 1,38)
a karcinomu prsu (RR 1,3).

Jedna z teorii vysvétluje tento neptiznivy vysledek destabilizaci aterosklerotického platu podavanim
HRT. Ve studii PEPI podavéani peroralni HRT signifikantné¢ zvySovalo hladinu C-reaktivniho
proteinu, ktery je markerem nestability. Odptrci studie HERS ji vyc¢itaji nejen vysoky primérny
veék zkoumanych Zen, ale i kratkou dobu trvani studie. Piedpokladané signifikantni snizeni rizika
uzivatelek HRT se vSak neobjevilo ani pti prodlouZeni sledovani na 6,8 roku ve studiit HERS II.

Vysledky HERS 1 reanalyzy pfinasi stale stejnou informaci. Neni ucelné zahajovat 10-20 let po
menopauze hormonalni substitu¢ni terapii ve snaze o sekundarni prevenci ICHS.
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Studie Women's Health Initiative (WHI) byla prezentovana jako jedna z dlouho o¢ekavanych studii
o vlivu HRT na primarni prevenci ICHS. Do studie byly v letech 1993—8 zatazovany Zeny ve véku
50-79 let minimaln¢ 6 mésict po menopauze. Po minimaln¢ tfimésicnim pieruSeni 1écby bylo
zatazeno 1 26 % Zen, které jiz HRT uZivaly. Studie probihala ve dvou zakladnich liniich — ¢isté
estrogenni lécba pro Zeny po hysterektomii a kombinovand estrogengestagenni terapie pro zeny
s d¢lohou. Praveé vétev studie s kombinovanou HRT ve slozeni 0,625 mg CEE a 2,5 mg MPA byla
po 5,2 roku trvani studie pred¢asné ukoncena pro pievahu nepiiznivych u¢inka 1é¢by nad placebem.
V souboru 8 506 uzivatelek a 8 102 kontrol bylo zjist€éno zvySeni rizika karcinomu prsu, ICHS,
cévni mozkové piihody a tromboembolie (Tabulka 8 a 9). Preventivni vliv na zlomeniny krc¢ku kosti
stehenni, karcinom endometria a kolorektalni karcinom nepostacuje v této studii k vyvazeni negativ.

Tab. 8: Vysledky WHI pro estrogengestagenni kontinualni HRT
Relativni riziko (RR)

Karcinom prsu

1,26 (1,00-1,59)

ICHS

1,29 (1,02-1,63)

Cévni mozkova piihoda

1,41 (1,07-1,85)

Trombembolie

2,13 (1,26-3,55)

Kolorektalni karcinom 0,63 (0,43-0,92)
0,83 (0,47-1,47)
0,66 (0,45-0,98)
1,22 (1,09-1,36)
0,76 (0,69-0,85)
0,98 (0,82-1,18)
1,15 (1,03-1,28)

Karcinom endometria

Zlomenina kréku

Vsechny kardiovaskularni choroby

Vsechny zlomeniny

Celkova umrtnost

Celkovy index

Tab. 9: Absolutni riziko pro 10 000 Zen/rok vyplyvajici ze studie WHI

ICHS +7
CMP +8
Karcinom prsu +8
Tromboembolie +18
Kolorektalni karcinom [—6
Zlomenina krcku -5

Studie je velmi dobfe randomizovana a vSechny vétve jsou naprosto srovnatelné. AvSak prezentace
souboru, ktery snad predstavuje béznou severoamerickou populaci, jako souboru zdravych Zen je
piekvapiva. Pro zahajeni primarni prevence ICHS se primérny vék 63,2 jevi pomérné vysoky a
vysokd procentudlni pfitomnost faktorit ovliviiyjicich ICHS (34 % body mass index nad 30,
50 % abusus nikotinu, 4,4 % diabeticek, 6,9 % uzivatelek hypolipidemik, 20 % uZzivatelek aspirinu)
1 samotné anamnézy ICHS (4,4 %) je zarazejici.
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Vyznamni predstavitelé evropské skoly klimakterické mediciny profesofi Genazzani a Gambacciani
nepovazuji vysledky WHI za presvédcivé. Nelze davat doporu€eni na zakladé studie probihajici na
zasadné jiném popula¢nim vzorku, nez jaky je bézn¢ v Evrop¢ 1é¢en. Vysledky nepiinesly zadné
nové poznatky a studie nebyla provedena na vzorku zdravych Zen. Studie pouze vznesla otdzku
opodstatnénosti pouzivani HRT jako prevence u asymptomatickych Zen vzhledem k prokazanym
nezadoucim G¢inkim.

8. Zavér

Pii dodrZovani vSech pravidel terapie pfevazuje ptinos HRT pro kvalitu zivota pacientky nad jejimi
riziky. Siroka paleta dostupnych piipravki HRT umoziiuje dokonale pfizplisobit terapii
individualnim potfebam kazdé Zeny, jak zadaji soucasné trendy klimakterické mediciny.

Podpoteno grantem IGA MZ CR NB/75 88-3
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