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Klimakterium je obdobi pfechodu mezi reprodukénim obdobim a seniem, ve kterém postupné zanika funkce vaje¢niku. Je
podan prehled souéasnych nazori na endokrinologii procesu starnuti u zeny, na zmény probihajici v jednotlivych organech
event. systémech, na farmakologii, indikace a kontraindikace hormonalni substituéni terapie. Zenam s délohou podavame
kombinaci estrogen( s progestiny (HST), Zenam bez délohy pouze estrogeny (EST). HST/EST musi byt indikovana a pfisné
individualni. Je stale nejlepsim lékem pro akutni klimaktericky syndrom a pro prevenci a Ié€bu atrofie urogenitalniho traktu.
Diskutovana je otazka vyznamu, pfinosu a rizika v prevenci a IéCbé osteoporozy.

Klicova slova: starnuti zeny, menopauza, klimakterium, klimaktericky syndrom, hormonaini substituéni terapie, estrogenni
substitucni terapie.

AGING OF A WOMAN AND HORMONAL REPLACEMENT THERAPY

Climacterium (= change of life) is period between a reproduction and oldness, when a function of ovary fades slowly. Over-
view on contemporary opinions on endocrinology of this process of aging of a woman is presented, on undergoing changes
in single organs or systems, on pharmacology, indications and contraindications of hormonal replacement therapy. Women
with a uterus are given a combination of oestrogens and progestins (HRT), women without uterus oestrogens only (ERT).
HRT/ERT must be indicated and strictly individual. It is still the best treatment for acute climacteric syndrome and for
prevention and treatment of genitourinary tract atrophy. The questions on importance, profit and a risk in prevention and
therapy of osteoporosis are discussed.

Key words: aging of a woman, menopause, climacterium, climacteric syndrome, hormonal replacement therapy, oestrogen

replacement therapy.

Ve vyspélych zemich se s ristem socio-
ekonomické drovné a lékafské péce prodluzuje
primérna délka zivota. V priibéhu posledniho
stoleti se Zivot Zeny prodlouzil 0 30 let. Primérna
ocekavana délka Zivota Zeny je dnes 79 let.

Tento trend vede ke starnuti populace. Sa-
motné prodlouzeni délky Zivota by ovSem bylo
samoucelné. Hlavnim cilem sou¢asné mediciny
se stava udrzeni kvality Zivota. Jednim z obor(,
jehoz naplini je pravé zlepSovani kvality zivota
Zeny, je klimaktericka medicina.

Klimakterium (pfechod) je obdobi pfechodu
mezi plodnym vékem Zeny a zaCatkem senia, ve
kterém dochazi k fyziologickému poklesu funkce
ovarii a naslednym endokrinnim, somatickym
a psychickym zménam.

Menopauza je posledni fyziologické kr-
vaceni z délohy po odlouéeni endometria, po
kterém nasleduje alespon jeden rok amenorea.
Jedna se o udaj retrospektivni. Menopauza pfi-
chazi obvykle mezi 48. az 52. rokem s media-
nem 51 let.

Premenopauza zahrnuje v $irSim slova
smyslu celé reprodukéni obdobi pfedchézejici
menopauze a v uz§im smyslu obdobi zainajici
nékolik let pfed menopauzou, kdy zaéinaji prv-
ni endokrinni zndmky nastupujiciho klimakteria,
ale bez jeho klinickych pfiznakd. Premenopauza
v uz8im smyslu za¢ina obvykle po 40. roce.

Perimenopauza za¢ina s nastupem prvnich
klinickych pfiznak( klimaktéria (okolo 45. roku)
a konéi jeden az dva roky po menopauze.
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Postmenopauza zahruje v $ir§im smyslu
celé obdobi Zivota Zeny po menopauze a v uzsim
smyslu obdobi od menopauzy do zaéatku senia
tj. okolo 65. roku.

Zékladnim zplsobem lécby klimakterickych
obtiZi a prevence organickych zmén je hormonal-
ni substituce. Jiz v roce 1893 byla pouZita injekce
extraktu ovaria. V roce 1923 Allen a Doisy izolo-
vali estrogen. V roce 1941 byl vyvinut estradiolovy
implantat, v roce 1943 byl ve Spojenych statech
uveden na trh dodnes uzivany preparat Premarin,
extrahovany jako smés konjugovanych estrogent
z moci bfezich klisen. V dal3ich letech doslo s roz-
vojem farmaceutického prdmyslu k vyvoji mnoha
forem hormondlnich preparatd. V osmdesatych
letech minulého stoleti se objevily transdermaini
systémy, v devadesatych letech tibolon. V nasi
republice, podobné jako je tomu v perordini kon-
tracepci, se v poslednim desetileti znatné zvysil
poCet registrovanych preparatll pouzivanych pro
hormonalni substitu¢ni terapii. Pfes tyto moznosti
a osvétovou ¢innost Iékar( i farmaceutickych firem
uziva u nas substituéni terapii kolem 12-15% Zen
v peri- a postmenopauze.

Fyziologie klimakteria

Pocet folikulll v ovariu je nejpravdépodob-
néjsi faktor urcujici ukoneni ovariélni ¢innosti.
Snizuje se produkce ovaridlnich steroidd a inhi-
binu a zpétnovazebné se zvySuje sekrece hy-
potalamickych a hypofyzarnich hormond. Prvni
laboratorni zndmkou perimenopauzy je zvySeni
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FSH (folikulostimulaéni hormon) pfi je$té normal-
ni hladiné LH (luteinizaéni hormon) a estradiolu,
snad v disledku poklesu hladin inhibinu. S dal-
§im snizovanim pocCtu folikull se snizuje tvorba
estradiolu a progesteronu. Hladiny estradiolu
v séru klesaji 0 90% a estronu 0 70%. Zdrojem
estrogen( u postmenopauzalnich Zen je periferni
konverze androgent produkovanych ve stromal-
nich a hilovych bufkéch ovarii a aromatizace
adrenélnich steroidd. Laboratornim kritériem kli-
makteria je sérova hladina FSH > 40 1U/I, 17-
estradiolu < 0,1 nmol/l (20ug/l) a inhibinu < 72
U/ (2 ng/l).

Primarni anatomickou zménou je atrofie ova-
ria. Klrra ovaria je nahrazovana fibrézni pojivovou
tkani. Primarni folikuly mizi, degeneruji cévy ova-
ria. Tyto zmény jsou pravdépodobné geneticky
programovany a vSe ostatni je disledkem snize-
ni hladiny ovaridlnich estrogend.

Symptomatologie klimakteria

Rozséhld symptomatologie klimakteria je
délend na syndromy vegetativni (poruchy va-
zomotorické, psychické) tabulka 1, organické
(zmény kozni, urogenitéini, télesné hmotnosti)
a metabolické (ovlivnéni lipidového spektra, ate-
rosklerdzy, osteopordzy).

Vegetativni pfiznaky snizuji kvalitu Zivo-
ta, ale neohrozuji vyznamné zdravi Zeny. Jsou
téz oznaCovany jako akutni klimaktericky
syndrom. Jejich néstup je individuélni a neni
Umérny hladindam estrogenl. Organické (sub-
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akutni) a metabolické (chronické) zmény mohou
jiz vést k pokozeni zdravi. Oznaduiji se téz jako
estrogen-deficitni metabolicky syndrom. Terapie
klimakterického syndromu mize byt hormondlini
nebo nehormonalni. Prevence dlouhodobych or-
ganickych zmén je vSak prokazana pouze u hor-
monalni substituéni terapie event. estrogenni
substituéni terapie (HST [EST], hormone [estro-
gen] replacement therapy).

zménou spojenou s menopauzou. Svymi dd-
sledky ovliviiuje morbiditu a mortalitu Zzen vys$si
vékové kategorie. Po menopauze se metabolis-
mus kosti zrychluje, zvySuje se novotvorba, ale
mnohem vice se zvySuje resorpce kosti a vznika
klimaktericka osteoporéza. Tento typ osteoporé-
zy postihuje pfevazné zeny a pfedevsim trabeku-
larni kost. Asi 75% Zen ztraci 2% kostni hmoty za
rok, zbyvajicich 25% ztraci az 6% (fast losers).

Klimaktericka osteoporéza je projevem star-
nuti kosti a nedostatku estrogend. Primarni G¢inek
estrogend na prestavbu kosti spociva ve snizeni
jeji resorpce. Nasledkem osteoporézy je zvy$ena
lomivost kosti. Typické pro klimakterickou osteo-
pordzu jsou kompresivni zlomeniny obratld, zlo-
meniny kréku kosti stehenni a zlomeniny zapésti.
plikace osteoporézy, pfinasi s sebou 15% mortali-
tu do 6 mésicl a 50% invalidizaci postizenych.

Osteopordza je spojovana s vékem vyvola-
nou ztratou zub(. | zde by proto mohlo byt uzivani
estrogenu U¢innou prevenci.

Kardiovaskularni zmény: Nedostatek es-
trogenli v postmenopauze vede k proaterogen-
nim zménam. Existuje silnd inverzni korelace hla-
diny lipoproteind vysoké denzity (HDL) s rizikem
kardiovaskularnich chorob. Premenopauzaini
Zeny maji zvySené hladiny HDL a snizené hladi-
ny VLDL a nizké LDL proti muz(im stejného stafi.
Po menopauze se snizuje HDL a zvySuje LDL,
triglyceridy a plazmaticky cholesterol. Estrogeny
vraceji lipidovému spektru pfedmenopauzalni
poméry — stoupd HDL a apolipoprotein Atl. Kardi-
oprotektivni Uloha estrogent spociva z 1/3 - 1/2
v ovlivnéni lipidového spektra. Exogenné poda-
vané estrogeny pozitivné ovliviiuji aterogenezi,
agregaci desticek i cévni tonus. Snizeni ukladani
LDL-C v cévni sténé vede k snizeni lipidy induko-
vané proliferace hladkého svalstva médie cévni
stény a snizeni periferni rezistence.

Nedostatkem observaénich epidemiologic-
kych studii, které prokazuji schopnost HST vy-

znamné sniZzit riziko ICHS, je jejich zatizenti, tzv.
selekénim bias. Zeny uzivajici HST maji obvykle
vy$$i vzdélani, pochdzeji z vyssi socidlni tfidy
a vykazuiji obecné nizsi vyskyt rizikovych faktord.
Rada experimentalnich studif prokazala vyznam-
né positivni vliv estrogen na lipidovy metaboliz-
mus a jiné metabolické déje, které ovliviuji stav
a funkci kardiovaskularniho systému, ale klinické,
prospektivni, randomizované studie neprokézaly
Zadny vyznam HST/EST pro primarni a sekun-
darni prevenci kardiovaskularnich chorob.

Urogenitalni zmény: Estrogenni receptory
byly prokézany v pochvé, uretfe, trigonu mocové-
ho méchyfe i ve svalstvu panevniho dna. Nedo-
statkem estrogen( zpuisobend atrofie klize a koz-
nich adnex vulvy a sliznice po$evni tvofi obraz
atrofické vulvovaginitidy spojené s dysparenuri,
pruritem a chronickou vaginitidou. Nedostatek
estrogenll prohlubuje morfologické zmény pa-
nevniho dna, které jsou jednou z pfi¢in stresové
inkontinence. Snizeni prokrveni urogenitalniho
traktu a degenerace sliznice snizuji uzavérovy
uretrdini tlak i odolnost vigi uroinfekcim. Z toho
vyplyvajici nykturie, dysurie a urgentni inkonti-
nence jsou projevy nedostatku estrogend. HST
mUze zlepsit urgenci a frekvenci mikce, nykturii,
dysurii a brani vzniku a recidivdm infekci moco-
vého traktu. V 1é¢bé urogenitaini estrogenni insu-
ficience je vhodné kombinovat systémovou HST
s lokalnimi estrogeny ve formé globuli, krému,
Cipkd nebo estrogeny nasycenych pesard. Lo-
kalni terapii Ize uzit samostatné i u Zen, pro které
neni systémova HST vhodna.

Onemocnéni CNS: Alzheimerova choroba
je onemocnéni pozdéjsiho véku a vyskytuje se
Castéji u zen, nez u muz(. Vznik a progrese této
choroby s velkou pravdépodobnosti souvisi s ne-
dostatkem estrogend, nebot estrogeny chrani
nervové burky pfed toxickym ucinkem B-amy-
loidu supresi apolipoproteinu E, potencuji rdst
a vétveni neurond, zvySuji pratok krve mozkovym
feCistém, stimuluji tvorbu synapsi a tvorbu ace-
tylcholinu a serotoninu. Z recentnich studii také
vyplyva pozitivni vliv estrogen(i na riziko, nastup,
pribéh a ucinnost medikace pro Parkinsonovu
chorobu.

Podle populaénich studii HST snizuje riziko
vzniku karcinomu tlustého stfeva, senilni maku-
larni degenerace a zlepSuje symptomy revmato-
idni artritidy. Patofyziologie téchto procesl neni
zcela jasnd a prospektivni studie potvrzujici tyto
vlivy nejsou zatim k dispozici.

Tabulka 1. Symptomy pfi akutnim klimakterickém syndromu u Zen ve véku 45-55 let

Vazomotorické stavy

Navaly Nespavost
Noéni poceni ZhorSeni paméti
Palpitace Ztrata sebevédomi
Uzkost
Ztrata libida

Psychologické symptomy

Poruchy koncentrace
Nerozhodnost

Ztrata energie
Podrazdénost
Plactivost

Casté zména nélady
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HORMONALNIi SUBSTITUCNI
TERAPIE

Farmakologie

Pro hormonalini substituci se pouzivaji vSech-
ny 3 skupiny steroidnich pohlavnich hormonti - es-
trogeny, gestageny a androgeny. K hormonalni
substituci mizeme dale zafadit tibolon, selektivni
moduldtory estrogennich receptord (SERMs),
dehydroepiandrosteron (DHEA) a tzv. alternativni
terapii. LéCba jednou skupinou pohlavnich hormo-
nli se nazyva monoterapii, pfi uzivani vice skupin
jde o Ié¢bu kombinovanou. Cilem HST je udrzet
v postmenopauze pfiblizné stejnou koncentraci
Zenskych pohlavnich hormon( v plasmé jako je ve
fertilnim véku.

Estrogeny

Pro hormonalni substituéni terapii jsou téméf
vzdy pouzivany tzv. pfirozené estrogeny. Mezi né
patfi estradiol, estron, estriol, jejich konjugované
derivaty a konjugované equinni estrogeny (CEE)
izolované z moci biezich klisen. Konjugované
a mikronizované formy estradiolu jsou pfi oralnim
podavani Iépe absorbovany z gastrointestinainiho
traktu (GIT) nez ostatni formy. Standardni dévky
jednotlivych estrogend a tibolonu jsou uvedeny
v tabulce 2. Uginnost a tudiz davky jednotlivych
estrogend jsou rizné, ale rozdily v jejich Ucincich
jsou nevyznamné. Dévka 0,625 mg konjugovanych
estrogen( je ekvivalentni 1mg mikronizovaného
estradiolu, 0,05mg transdermainiho estradiolu
nebo 5-10 pg ethinylestradiolu (naposledy uve-
deny synteticky estrogen je vysoce U¢inny, uziva
se hlavné pro oralni kontracepci, pro substituéni
|éEbu jen velmi mélo). V posledni dobé je snaha
pouzivat co nejnizsi davky, ale jesté Uéinné. Dalsi
pfirozené estrogeny estron, estron sulfat a estriol
jsou biologicky méné aktivni nez estradiol a vét-
Sinou se pouzivaji k lokalni symptomatické lé¢bé.
| v postmenopauze je vhodné podavat hormonalni
substituci tak, aby byl zachovan pomér estradiolu
ku estronu vétsi nez 1 1j. takovy jako je ve fertilnim
obdob.

CEE jsou fazeny k pfirozenym estrogen(im,
i kdyz obsahuji vedle estrogend, vyskytujicich se
u €lovéka, estrogeny nehumanni (egiulinin, equi-
lin-sulfat).

Progestiny

Preparaty HST obsahuji vétSinou syntetické
progestiny, které jsou derivaty progesteronu nebo
nortestosteronu. Prirozeny (krystalicky) progeste-
ron se nepouziva, nebot pfi perordlnim podavani
je rychle metabolizovan v jatrech a jeho biologic-
k& dostupnost je nizkd. Biologickd dostupnost
a vstfebavani se zvySuiji je-li mikronizovan, ale
i tak k dosaZeni terapeutické hladiny je nutné po-
davat vysoké davky tj. 2 krét denné 100 mg. Rada
Zen tuto davku pro vedlejsi Ucinky netoleruje. Od
progesteronu je odvozeny dal$i pouzivany proges-
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tin, dydrogesteron (retroprogesteron), ktery ma
zanedbatelné androgenni Ucinky a oralné se po-
dava v davce 5-10mg denné. Sou¢asti nékterych
preparatd pro HST je derivat 17 alfa hydroxypro-
gesteronu — tj. medroxyprogesteron acetat (MPA),
ktery se podava v davce 2-10 mg.

Dal$i skupinu tvofi progestiny odvozené od
19-nortestosteronu — norethisteron, lynesterol,
norgestimat, levonorgestrel, gestoden, desogest-
rel aj. Tyto steroidy maji vedle svého progesto-
genniho G¢inku nechténé Ucinky androgenni.
Androgenni Ucinky jsou zavislé na dévce a jejich
podavani je nutné uvazit pfi zvySeném riziku kardi-
ovaskularnich chorob. Pro kombinovanou hormo-
nalni substituci se pouzivaji zejména norethisteron
a levonorgestrel. Pro transdermaini podéni zatim
pouze norethisteron (tabulka 3).

Androgeny

Exogenni androgeny mohou byt podavany
v ojedinélych pfipadech, kdy jsou kontraindiko-
vany estrogeny nebo pfi vyraznych vedlejSich
a nezadoucich ucincich estrogend a pro zvySeni
libida. Pouziva se testosteron, testosteron enan-
that a dehydroepiandrosteron. VedlejSimi Uinky
androgent pfi HST jsou hirsutismus, seborea
a akne. Z metabolickych nezédoucich tginki je to
zvy$eni hladiny celkového cholesterolu a snizeni
HDL-cholesterolu v plasmé.

Antiandrogeny

Pro silny gestagenni Uinek se pro kombino-
vanou substituéni terapii pouziva cyproteron ace-
tat (tabulka 3).

Dalsi moznosti
hormonadlni substituce

Tibolon

Tibolon je synteticky steroid podobny 19-
-nortestosteronu, ktery se metabolizuje na 3 me-
tabolity, které maji rozdilnou afinitu k hormondlnim
receptorim a v dUsledku toho mé& estrogenni, pro-
gestogenni a slabou androgenni aktivitu. Tibolon
pfiznivé ovliviiuje klimaktericky syndrom, kostni
denzitu, zvySuije libido, neindukuje proliferaci en-
dometria a zvySeni denzity prsni zldzy v mamo-
grafickém obraze. Svym uéinkem je srovnatelny
s klasickou HST.

SERMs

SERMs je skupina latek s vysokou afinitou
k estrogenovym receptordm, v nékterych tka-
nich maji estrogenni Géinky, v jinych pisobi jako
antagonisté estrogend. Prvnim pfedstavitelem
této skupiny je derivat trifenylethylenu-tamoxifen.
Ma vyrazné antiestrogenni U€inky na prsni Zlazu
a fadu let se pouziva k Ié¢bé karcinomu prsu.
Snizuje hladinu celkového cholesterolu a ma pii-
znivé Ucinky na kostni hmotu. Indukuje proliferaci
endometria, tvorbu endometridinich polypl a pii
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Tabulka 2. Denni davky rGiznych forem estrogent a tibolonu

Standardni Nizs$i nez standardni
Konjugované equinni estrogeny (tabl.) 0,625 mg 0,3 mg
Mikronizovany 17beta estradiol (tabl.) 1-2mg 0,25-0,5 mg
17beta estradiol (transdermal. syst.) 50 pg 25 g
Estriol (tabl.) 2-8 mg 1-2mg
Tibolon (tabl.) 2,5-5,0 mg 2,5mg

dlouhodobém podavani muze zvySovat incidenci
karcinomu endometria.

je derivat benzothiofenu — raloxifen, ma podobné
vlastnosti jako tamoxifen s tim rozdilem, ze nevy-
voldva proliferaci endometria.

Nevyhodou obou SERMSs je, Ze neovliviuiji
akutni klimaktericky syndrom a zvysuiji riziko trom-
boembolickych piihod. Relativni riziko je téméf
stejné jako u EST.

DHEA

DHEA je produkovan pfevazné v kife nadled-
vin. Publikace z poslednich let referuji o jeho pfiz-
nivém Ucinku na srdeéni a kostni metabolizmus,in-
zulinovou senzitivitu, imunitni systém, kognitivni
funkce a kvalitu spanku zejména u starSich muzd
azen.

Alternativni lééba

U nékterych zen je hormonélni 1é€ba kontra-
indikovana nebo nékteré Zeny z riznych divodl
tuto 1éEbu odmitaji, pfestoze by byla indikovéna.
Epidemiologické studie prokazuii, ze zeny v asij-
skych zemich, zejména v Japonsku, maji podstat-
né nizsi riziko vyskytu tzv. zdpadnich civilizatnich
chorob j. akutniho klimakterického syndromu, kar-
diovaskularnich chorob, osteopordzy a karcinomu

Tabulka 3. Denni davky nejcastéji uzivanych pro-

gestinli a antiandrogent (pro oralni podani)

Progesteron mikronizovany 200 mg
Dydrogesteron 10,0 mg
Medroxyprogesteron acetat 2,5-10 mg
Levonogestrel 0,15-0,25 mg
Norethisteron acetat 0,5-1,0 mg
Cyproteron acetat 1,0 mg

prsu a endometria. Toto je ddno nejen odliSnym
zplsobem Zivota, ale také odliSnou dietou, ktera
obsahuje daleko vysSi procento fytoestrogend.
Fytoestrogeny jsou latky, které jsou obsazené
v nékterych rostlinach a bylindch, strukturdiné
podobné estrogentm, a které se vazi na estro-
genni receptory. Jejich vazba na tyto receptory je
mnohem slab3i a z toho vyplyva také jejich slabsi
Ucinek na jednotlivé tkané, ktery mlze byt jak es-
trogenni tak antiestrogenni. Do skupiny fytoestro-
gend majicich estrogenni Ucinky patfi isoflavony
a lignany. Nejvice isoflavon(i obsahuje soja a vy-
robky z této rostliny (1g sojovych protein(i obsahu-
je 1-3mg fytoestrogen(), Cerveny jetel a cimifuga
racemosa. Bohatd na lignany jsou seminka Inu.
Estrogenni aktivitu maji také nékteré latky produ-
kované plisnémi nazyvané mykoestrogeny. DalSi

Tabulka 4. EST/HST - ¢asové rezimy

A. Monoterapie

1. estrogen podavany cyklicky
e

2. estrogen podavany kontinuainé

3. progestin podavany kontinuélné

B. Kombinovana terapie

1. sekvencni kombinovana terapie s prerusovanim lécby

—

—

—

2. sekvencni kombinovana terapie bez preruSovani Ié¢by (kontinualni sekvenéni terapie)

e e —

3. sekvenéni kombinovand terapie bez prerusovani Ié¢by s riznou dévkou estrogent

&&E

4. kontinudlni kombinovana lécba

I —

1. cyklus 2. cyklus

3. cyklus
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moznosti alternativni terapie je podavani vitaminu
E, fyzikaIni terapie a akupunktura.

Uvedena alternativni terapie se uplatriuje hlav-
né pfi 16Cbé akutnich menopauzalnich symptomd.
Publikace tykajici se této problematiky jsou vSak
kratkodobé a vétSinou neobsahuji skupinu, které je
poddvano placebo. ZlepSeni zejména vazomotoric-
kych obtizi nastava ve 30% i po placebu.

Zpusoby podéavani

Preparaty pro monoterapii a kombinovanou
terapii se podavaji nejCastéji peroralné. Dalsi
vstupni cesty jsou transdermadlni, perkutanni,
intramuskularni, nasaini, implantaci do podkozi
a vaginalni. K dosazeni terapeutické hladiny es-
tradiolu pfi perordinim podavani je nutnd 4x vyssi
davka nez pfi transdermalnim podani. Denni dav-
ky estrogen(, tibolonu a progestinG jsou uvedeny
v tabulkdch 2 a 3. V sou¢asné dobé je tendence
podavat minimalni, ale jesté Ucinné davky. P¥i
peroralnim podavani je koncentrace estrogent
v jétrech 4-5x vySSi nez v periferni krvi. ZvySena
koncentrace estrogen( v jatrech zplsobuje zvy-
Seni syntézy nékterych proteind, zejména proteind
ovlivijicich koagulaci a krevni tlak (fibrinogen
a angiotensinogen). U uZivatelek hormonaini sub-
stituce vSak nebyly pozorovany zmény koagulace
ani krevniho tlaku.

Lécebné rezimy

Lécebné rezimy jsou uvedeny v tabulce 4.
Plati vSak pravidlo — monoterapii estrogeny (cyk-
lickou i kontinudini) podavame zasadné pouze
7enam po hysterektomii. Zenam se ,zdravou* dé-
lohou podavame vzdy terapii kombinovanou.

Cyklickou sekvenéni kombinovanou substituci
s prerudenim Ié¢by podavame Zendm v perimeno-
pauze. Estrogen je aplikovan 21-25 dni a progestin
poslednich 10-13 dni. Po tydenni pauze se cely
cyklus opakuje. Pfi podavani progestinu kratsi do-
bu nez 10 dni se zvySuje relativni riziko hyperplazie
endometria event. karcinomu. Pfi tomto lé¢ebném
schématu nastdva obvykle pravidelné krvaceni.
V perimenopauze event. premenopauze pfi ,rela-
tivnim“ nedostatku progesteronu mizeme podavat
samotné progestiny. Kombinovand kontinudini 16¢-
ba je uréena pro Zeny v postmenopauze. Pfi tomto
|6¢ebném rezimu uzivatelky nemenstruuji.

Pro Zeny v perimenopauze tj. ve véku 45-50
let, které maji menopauzalni symptomy a poruchy
cyklu (event., které maji obavy z otéhotnéni), se
doporuéuje nizko dévkovana oralni kontracepce
s 15-20 pg ethinylestradiolu. Ve véku 50-51 let
je vhodné podavani kontracepce ukon€it nebo pfi
pfetrvani pfiznaki pokraéovat hormonaini substi-
tuéni terapii.

Hormonalni  substituci obvykle zacindame
podavat pfi manifestaci akutniho klimakterického
syndromu a nebo kratce po menopauze. Neni
vhodnd v pozdni postmenopauze. Vysazovani 1é¢-
by je postupné. Absolutni riziko vedlejSich ucinku

Tabulka 5. Preparaty pro hormonalni substituci v CR (2004)

Preparaty pro transdermalni podani

E2 7 denni
2x tydné
denné

E2 + NES 2x tydné

Preparaty pro peroralni podani

Estriol

CEE

CEE + MPA

E2 + MPA

E2 + progestin E2+norethisteron
E2+dydrogesteron

EV + progestin EV+cyproteronacetat
EV + dienogest
EV+levonogestrel
EV+MPA

Tibolon

Preparaty pro vaginalni podani

Estriol

E2

Promestrien

Ostatni preparaty
E2 depotni
E2 nasalni spray

Zkratky: CEE
EV Estradiol valerat
NES  Norethisteron
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Konjugované equinni estrogeny

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

Dermestril 25, 50 emp

Estraderm TTS 25, 50, 100 emp
Estraderm MX 25, 50, 100 emp
Estrahexal 25, 50, 100 emp

Oesclim TTS 25, 37,5, 50, 75, 100 emp
Systen 25, 50, 75 emp

Estreva gel
Oestrogel gel

Estracomb emp

Estalis sequi 50/140, 50/250 emp
Estalis 50/140, 50/250 emp
Systen sequi emp

Systen conti emp

Ovestin 1,2 mg thl

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

Cyclo-Premella tbl obd
Premella 2,5, 5,0 por tbl obd
Premia 0,3, 0,45 mg por tbl obd

Estrofem 1, 2, 4 mg tbl
Estrimax tbl

Activelle tbl
Kliane tbl
Kliogest thl
Novofem tbl
Pausogest tbl
Triaklim tbl
Trisequens tbl

Femoston conti tbl
Femoston 2/10, 2/20 tbl

Climen tbl

Klimodien tbl

Cyclo-Menorette tbl
Klimonorm tbl

Divina tbl
Diviseq tbl
Indivina 1/2,5, 1/5, 2/5 tbl

Livial tbl

Orthogynest crm
Orthogynest D glob.vag.
Ovestin glob.crm.
Divigel 0,1% gel

Estring pesar

Vagifem tbl vag.

Colpotrophin cps vag. crm
Colposeptin tbl vag

Riselle 25 mg impl
Octodiol

E2  Estradiol
MPA  Medroxyprogesteronacetat
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Tabulka 6. Pripravky s fytoestrogeny na nasem trhu

Pripravky pro Ié€bu akutniho klimakterického syndromu

Extrakt ze séjovych klicku

Séjovy extrakt

Séjovy extrakt a extrakt z Eerveného jetele
Extrakt z ¢erveného jetele

Matefi kasicka, kvétni a fermentovany pyl
Cimicifugae extractum siccum

Viceslozkové smési

Isofem Plus

Isoflavone

Estravone, Femiwel

Menoflavon

Sarapis, Ambrosie H, Melbromenox, Melbrosia
Menofem, GS Merilin

Estromenox, Medamenox, Soja Plus, HRT bylin-
ny, Meno-balance, Menobiol, Tofupil, Menopau-
sal formula

Tabulka 7. Vedlejsi ucinky estrogent a progestint

Estrogeny Progestiny

C19aC21 C19
Nauzea, vomitus L:Jnava Akné
Nadymani Uzkost Hirsutismus
Retence vody Agresivita Seborea
Napéti v prsou Deprese Zhrubéni klasu
Migréna Snizeni libida Snizeni HDL-C
Cholestdza + cholelitidza Suchost v pochvé ZvySeni chuti k jidlu

Krece dolnich konéetin
I§olesti v podbfisku
Casté zmény nalady

Napéti v prsou

HST/EST je u zdravych zen (kromé menopauzal-
nich symptoma) velmi nizké.

Délka podavani HST/EST je individudini. Pfi
akutnim klimakterickém syndromu je preferovana
kratkodobd 1éCba tzn. 6 mésicl az 4-5 let. Hor-
monalni substituce by méla byt vysazena vzdy pfi
akutni koronarni pfihodé.

Preparaty registrované v Ceské republice pro
hormonalni substituci jsou uvedeny v tabulce 5.

Preparaty pro alternativni 1é¢bu klimakteric-
kych obtiZi jsou uvedeny v tabulce 6.

Indikace
Na zakladé rozsahlych multicentrickych studif
z poslednich let (WHI, HERS |, II) je indikacni Sife
pro hormondlni substituci vyznamné men3i a do-
porucend doba podavani kratsi. Indikaci je:
1. akutni vegetativni klimaktericky syndrom
2. organicky estrogen-deficitni syndrom s vy-
znamnou atrofii k(Ze, sliznic a pojiva
prevence opakovanych infekci mo€ovych cest
v postmenopauze v souvislosti s atrofii sliznic
mocovych cest a genitdlu (je pfedmétem dis-
kuze)
kastrace ve fertilnim véku
prevence a léCha osteoporézy (je predmé-
tem diskuze). Néktefi odbornici doporuéuji
hormondlini substituci v souvislosti s osteo-
porézou pouze u Zen, které nemohou uZzivat
bisfosfonaty a raloxifen
6. prevence kolorektalniho karcinomu u Zen
s rodinnou anamnestickou zatézi event. s po-
lypy v tlustém stievé (je pfedmétem diskuse)
Primarni a sekundarni prevence kardiovasku-
l&rnich onemocnéni neni indikaci pro hormonalni
substituci.

5

o~
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Kontraindikace

1. Nevylégeny karcinom endometria
2. Nevyléceny karcinom prsu

3. Tézké onemocnéni jater

4. Hluboka vendzni trombdza.

Relativni kontraindikaci jsou stavy po vylé-
¢eném karcinomu prsu, genové mutace BRCA1
a 2, aktivni dysplézie prsu, stavy po tromboem-
bolizacich, hyperplazie endometria. Pfi krvaceni
z délohy nejasné etiologie poddvame hormonal-
ni substituci az po stanoveni diagnézy.

Kontraindikaci nejsou stavy po hluboké zilni
trombdze, souCasnd povrchova tromboflebitida,
hypertenze, ICHS, diabetes mellitus, benigni
onemocnéni prsu, migréna, otoskleréza, lupus
erythematodes, myom délozni a endometriéza.
Tato onemocnéni byla v minulosti kontraindikaci
EST/HST.

Doporuéend vysetfeni pred

a v priubéhu hormonadlni substituce

*  gynekologické, véetné onkologické cytolo-
gie hrdla délozniho (1x ro¢né)

¢ ultrasonografie (vySka endometria) — (1x ro¢-
né)

*  mamografie (1x roéné)

»  zdvaznost akutniho klimakterického syndro-
mu (Kupperman(v index event. jiné indexy)

¢ krevnitlak

*  hmotnost

* v indikovanych pfipadech (zejména u riziko-
vych pacientek) vySetfeni hormonalniho stavu
reprodukéniho systému, kostni denzity, bio-
chemickych marker kostniho metabolismu,
jaternich testd, lipidového profilu, glykemie.
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Vedlejsi a nezadouci ucinky

Vedlejsi ucinky vedou ke zhoreni complian-
ce a Casto k preruSeni 1éEby ze strany pacientky.
Jejich vyskyt se pohybuje okolo 10 %. Vedlejsi
Ucinky estrogenl a progestogen( jsou uvedeny
v tabulce 7.

Nezadoucim ucinkem pfi hormondlni sub-
stituci je nepravidelné krvaceni z délohy. Picina
mlze byt v souvislosti s podavanim estrogen(,
jejich pfedavkovani (hypertrofie, hyperplazie a na-
opak atrofie endometria, endometridini polyp),
nedostatek progestinl (nizka dévka, kratka doba
podévani), nevhodné zvoleny progestin, nedodr-
Zeni 1éCebného protokolu, poruchy krvécivosti,
sou¢asné uzivani antikoagulancii, nesteroidnich
antirevmatik, hormonalné aktivni tumory ovaria
event. reziduélni endogenni produkce hormont
v ovariu, délozni myom a karcinom endometria.
Relativni riziko karcinomu endometria pfi HST je
stejné jako u neuZzivatelek. Pfi EST zélezi jeho re-
lativni riziko na délce jejiho podavani. Pfi EST delsi
nez 10 let je relativni riziko karcinomu endometria
10x vy$Si nez u neuzivatelek. V minulosti byla pro
stanoveni diagndzy provadéna téméf vzdy proba-
torni abraze endometria. Nyni je postaéujici ultra-
sonografické vySetfeni, které informuje o vysce
endometria a o vztahu endometria a myometria.
U perimenopauzalnich uZivatelek a u Zen se sek-
venéni HST jej provadime 4.-6. den cyklu, u Zen
v postmenopauze pfi kontinualnim HST kterykoliv
den. Po 4-6 mésicich HST je endometrium atro-
fické, jeho dvojndsobnd Sitka by méla byt 4mm
a méné a hranice endometria a myometria ostra.
Po posouzeni véech anamnestickych udajd, pfi
opakovaném krvaceni a pfi abnormdinim ultraso-
nografickém vySetfeni (viz vy3e) je pak indikovéna
hysteroskopie s biopsii endometria.

Jednim z nezédoucich u¢inkd hormonalini
substituce je mastodynie, strach a zvysené rela-
tivni riziko karcinomu prsu.Vysledky nerandomizo-
vanych studii nejsou jednoznaéné, metaanalyzy
v8ak prokazuji zvySeni relativniho rizika karcino-
mu prsu na 1,06-1,3 u uzivatelek EST. U uZivate-
lek hormonalni substituce v postmenopauze se
zvySuje riziko karcinomu prsu kazdy rok o 2,3%.
Jeho riziko se vyznamné nezvySuje u Zen, které
uzivaji EST méné jak 5 let. EST vak zhorSuje de-
tekci karcinomu v mamografickém obraze. Dlou-
hodoba HST (510 let a vice) zvySuje riziko vzniku
tohoto karcinomu asi o 10-15 %, soudasné se
v8ak snizuje riziko mortality o 16 %. P¥icinou sni-
Zeni rizika Umrti je, Ze zeny s hormondlni substituci
jsou vybranym souborem Zen, které o sebe vice
pecuji, karcinom je diagnostikovan ¢asnéji a je
pfevazné dobfe diferencovany, tj. méné agresivni.
Studie Women’s Health Initiative (WHI) a Million
Women Study (MWS) prokézaly, Ze mortalita Zen
s karcinomem prsu, které uzivaly HST/EST, se na-
opak zvySuje. Riziko vzniku karcinomu prsu u zen
s HST je vy$si nez s EST a zvySuje se s délkou
|éEby (tabulka 8).

Tabulka 8. Relativni riziko karcinomu prsu v zavislosti na délce podavani EST/HST

Uzivatelky v minulosti
0,94 (0,84-1,05)

1-4 roky 1,01 (0,92-1,12)

5-9 let 1,14 (1,00-1,30)

10 let 1,05 (0,84-1,30)

1 rok

Riziko hluboké vendzni trombdzy a trombo-
embolie bylo diskutovano v &asti kardiovaskularni
systém.

Nékteré recentni studie prokazuji pfi dlouho-
dobé hormondlini substituci zvySené riziko karci-
nomu ovaria, jiné toto neprokazuji (uzivatelky hor-
monalni kontracepce maji riziko vzniku karcinomu
ovaria vyznamné nizsi).

Absolutni riziko vyskytu vedlejsich nezadou-
cich ucink je u Zen s HST/EST extrémné nizké.

V souvislosti s podavanim HST/EST nebylo
prokdzano zvy$eni hmotnosti uZivatelek v po-
rovnani s neuzivatelkami. ZvySeni hmotnosti zen
v postmenopauze nastava obvykle v disledku
snizeni pohybové aktivity.

Na zékladé vysledku Heart and Estrogen Pro-
gestin Replacement Study (HERS, HERS II), MWS
a zejména na zakladé vysledk WHI jsou indikace
k HST/EST predmétem diskuzi mezi jednotlivymi
védeckymi spole¢nostmi a komisemi.

WHI je velké multicentricka studie probihajici
v USA. Byla provadéna ve 2 ramenech. Rameno
A, ve kterém bylo Zendm s délohou podavano
0,625mg CEE a 2,5mg medroxyprogesteron
acetdtu denné, bylo zastaveno po 5,2 letech
v ¢ervenci 2002. Hlavnim divodem pfedéasného
zastaveni této ¢asti studie bylo, Ze se zvysil pocet
diagnostikovanych onemocnéni srdce, ikt(i, embo-
lii do plicnice a karcinom( prsu ve srovnani s pla-
cebem. Naopak se snizil pocet fraktur ky¢le a kolo-
rektalniho karcinomu. Celkovy pfinos hormonalini
substituce nebyl hodnocen jako pfiznivy. V tnoru
2004 bylo téméf po 7 létech zastaveno na pokyn
National Institute of Health druhé rameno studie
(B), které mélo byt ukonéeno v roce 2005. V ra-
meni B byly Zendm bez délohy podavany pouze
CEE v davce 0,625mg/den. Pfedbézné vysledky
prokazaly, Ze ani samotny estrogen nema pfizni-
vy vliv na onemocnéni srdce, coz bylo zakladnim
cilem studie. Vysledky déle prokazaly, Ze se u Zen
s CEE zvySuije riziko iktd a snizuje se riziko frak-
tur kycle ve srovnani s placebem. Nebylo zjisténo
zvy$ené riziko karcinomu prsu.

K podavani HST/EST se vyjadfila na své 14.
konferenci v z&fi 2003 North American Menopau-

Literatura

Pouze estrogeny
0,81 (0,55-1,20)
1,25 (1,10-1,41)
1,32 (1,20-1,46)
1,37 (1,22-1,54)

Estrogen-progestogen
1,45 (1,19-1,78)
1,74 (1,60-1,89)
2,17 (2,03-2,33)
2,31 (2,08-2,56)
Million Women Study 2003

sal Society (11) a International Menopausal Socie-

ty tj.spole¢nosti, které obvykle udavaji smér vyvoje

klimakterické mediciny, Committee for Proprietary

Medicinal Product, European Medicine Evaluation

Agency a feditelé evropskych kontrolnich Iékovych

UFadd.Doporuéeni vydand témito organizacemi

nejsou zcela ve shodé.

Dne 3. 12. 2003 vydal SUKL prohlaseni k bez-
pecnosti hormonalni substituéni terapie. Hlavni
zavéry jsou tyto:

o pomér rizika a pfinosu HST je positivni pro
lé¢bu menopauzalnich symptomd. Méla by se
pouzivat minimalni U¢innd davka v co nejkrat-
§i dobé podavani

o pomér rizika a pfinosu HST je negativni pro
prevenci osteopordzy jako prvni volby uZiti

o u zdravych Zen bez pfiznakU je pomér rizika
a pfinosu HST vSeobecné negativni.

Sekce Klimakterické mediciny CGPS CSL
JEP (5. 12. 2003) vyjadiila namitky k doporuéeni
SUKL. Se stanoviskem sekce Klimakterické medi-
ciny se ztotoznil vybor CGPS CLS JEP.

Zaveér

Byl podan prehled sou¢asnych nazord na en-
dokrinologii procesu starnuti u zeny, na zmény pro-
bihajici v jednotlivych organech event. systémech,
na farmakologii, indikace a kontraindikace hormo-
nélni substituéni terapie. Zendm s délohou podé-
vame kombinaci estrogend s progestiny (HST), Ze-
nam bez délohy pouze estrogeny (EST). HST/EST
musi byt indikovand a pfisné individudlni. Je stale
nejlepsim lékem pro akutni klimaktericky syndrom
a pro prevenci a Ié€bu atrofie urogenitlniho traktu.
Diskutovana je otdzka vyznamu, pfinosu a rizika
v prevenci a lé¢bé osteoporézy. HST je netéinna
v primarni a sekundarmi prevenci kardiovaskular-
nich chorob. Viyznam EST bude zhodnocen po do-
kon&eni multicentrickych randomizovanych studif.
Hormonalni substituci v $ir§im smyslu je podavani
tibolonu, SERMs (tamoxifen, raloxifen) a fytoestro-
gend tj. extraktt z nékterych plodin. Nazory na po-
davani fytoestrogenl nejsou jednotné, nebot chybi
dlouhodobé, randomizované studie.
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