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Klimakterium je obdobi prechodu mezi reprodukénim obdobim a seniem, ve kterém postupné zanika funkce vajecniki.
V tomto obdobi nastava u Zen rada endokrinnich, metabolickych, organickych a psychickych zmén, které jsou soucasti pro-
cesu starnuti a které ¢asto negativné ovliviuji kvalitu Zivota. Pricina klimakterickych zmén a z toho vyplyvajicich obtizi je
s nejvétsi pravdépodobnosti multifaktorialni. Zakladni pricinou je vycerpani folikuli v ovariu a v disledku toho nedostatek
ovarialnich steroidii, zejména estrogent. Zakladem prevence a lécby akutniho (vegetativniho) a organicko-metabolického
klimakterického estrogen deficitniho syndromu je hormonalni substitucni terapie (HST), ktera spociva v podavani estrogen-
-progestogennich preparati (u Zen s délohou), nebo preparati obsahujicich pouze estrogeny (u Zen po hysterektomii).
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ENDOCRINOLOGY OF CLIMACTERIUM AND HORMONE REPLACEMENT THERAPY

Climacterium is a period of transition from reproductive years to senile years characterized by progressive loss of ovarian
function. During this period women undergo number of endocrine, metabolic, somatic and psychological changes which are
part of aging and which often negatively affect their quality of life. These changes are most likely multifactorial in origin.
The main cause is exhaustion of ovarian follicles which results in lack of ovarian steroids, mainly estrogens. The basis
of prevention and therapy of acute/vegetative and organic-metabolic climacteric estrogen deficiency syndrome is hormone
replacement therapy (HRT), which includes estrogen-progesterone medications (in women with uterus), or only estrogen

medications (in women after hysterectomy).

Key words: climacterium, menopause, endocrinology, hormone replacement therapy.

V prumyslové vyspélych zemich Evropy a Ameriky se
v poslednim stoleti vyznamné prodlouZzila stfedni délka
Zivota Zeny. Zatimco koncem 19. stoleti byla 45-50 let,
v soucasné dobé€ je to jiz okolo 79 let. Prodlouzeni délky
Zivota vSak neovlivnilo délku reprodukéniho obdobi a vék
menopauzy zustava nezménény. V soucasné dobé prozi-
va zena tfetinu svého Zzivota v postmenopauze. V tomto
obdobi nastava u Zen fada psychickych, endokrinnich,
metabolickych a organickych zmén, které jsou soucasti
procesu starnuti a které Casto negativné ovlivauji kvalitu
Zivota. Obor, ktery se zabyva etiologii, patofyziologii,
diagnostikou a 1éébou zmén vyskytujicich se v obdobi pre-
a postmenopauzy je klimaktericka medicina. Jejim cilem
je zlepsit kvalitu Zivota Zeny v tomto obdobi.

Klimakterium (prechod) je obdobi pfechodu mezi
reprodukénim obdobim a seniem, ve kterém postupné
zanika funkce vaje¢nikd. Vzhledem k Casovému vztahu
k poslednimu menstruaénimu krvaceni (menopauze) lze
odliSit premenopauzu, perimenopauzu a postmenopuzu.
Premenopuza zacina obvykle po 40. roce véku kdy pfi-
chazeji prvni endokrinni zmény (pokles tvorby inhibinu
a zvySeni tvorby folikulostimula¢niho hormonu (FSH))
svédCici pro blizici se konec reprodukéniho obdobi.
V perimenopuze zacinajici okolo 45. roku a koncici jeden
rok po menopauze se jiz objevuji klinické znamky blizici
se menopauzy (nepravidelné krvaceni, molimina climac-
terica). Menopauza nastava vétSinou ve véku 49-51 let.
Postmenopuza konCi okolo 65. roku a prechazi v senium.
Pfi¢ina klimakterickych zmén a z toho vyplyvajicich ob-
tiZi je mutifaktorialni, ale zakladni pficinou je vyCerpani
folikulli v ovariu, a v disledku toho nedostatek ovarialnich
steroidl, zejména estrogent. Tvorba estradiolu se snizuje
0 90% a estronu o 70 % ve srovnani s reprodukénim obdo-

bim. Zdrojem estrogend v postmenopauze je periferni kon-
verze androgenil produkovanych ve stromalnich a hilovych
bunkach ovaria a aromatizace nadledvinového androsten-
dionu. Nasledkem strmého poklesu tvorby estrogent,
zejména prvni rok po menopauze, je vzestup koncentrace
FSH. Laboratornimi ukazateli svéd¢icimi pro klimakteri-
um je zvySeni sérové koncentrace FSH nad 40 IU/L a sni-
Zeni sérové hladiny 17-beta estradiolu pod 0,1 nmol/L (20
ng/L) a inhibinu pod 72 TU/L.

Klinické priznaky nedostatku estrogent

Jednim z prvnich pfiznakid sniZené produkce estro-
genl a nastupujici perimenopauzy jsou poruchy menstru-
a¢niho cyklu. Mohou se projevovat jako oligomenorea,
polymenorea, menometroragie a hypermenorea. Vyskytuji
se u 20-40% Zen a jejich pri¢inou muizZe byt porucha fo-
likularni faze, insuficience lutealni faze nebo anovulace.
V tomto obdobi se Casto vyskytuje relativni nadbytek
estrogend pii nedostatku progesteronu. Nelze zapominat
na to, Ze pri¢inou poruch cyklu mohou byt benigni event.
maligni patologie d€lohy a vajecniki.

Vegetativni klimaktericky syndrom (akutni klimaktericky
syndrom)

Tento syndrom ma vazomotorické a psychické pfizna-
ky, které zacCinaji nejCastéji v perimenopauze, nebo 1-2
tydny po chirurgické kastraci u Zen ve fertilnim véku.

Objevuji se u vice jak 50 % Zen a mohou trvat, bez 1éCby,
i n€kolik let. Jejich etiologie neni dosud znama, vyznam-
nou ulohu ma kolisani koncentrace estrogenti v plazmé.
Hlavnimi projevy jsou pocity horka, zejména na hrudniku
a v obliCeji, poceni a palpitace. Jednim z Castych projevi
je nespavost, zvySena unava, podrazdénost a pocity uz-
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kosti. Vegetativni pfiznaky snizuji kvalitu Zivota Zeny, ale
vétsinou neovliviuji délku jejiho Zivota.

Organické (subakutni) a metabolické (chronické) zmény

Nazyvaji se také estrogen-deficitni metabolicky syn-
drom, mohou vést k po§kozeni zdravi Zeny a ovlivnit délku
jejiho Zivota.

Nejcast€jsi pricinou morbidity a mortality Zen v post-
menopauze jsou onemocnéni kardiovaskularniho systému
a osteoporoza.

Podkladem pro vznik ischemické choroby srdecni, cév-
nich mozkovych piihod a ischemickych chorob dolnich
koncetin je arterioskleroza. Jeji etiologie je multifaktori-
alni. Nedostatek estrogenl v postmenopauze zpusobuje
proaterogenni zmény. V tomto smyslu nedostatek estro-
genl negativné ovliviiuje metabolizmus tukl, inzulinu,
homocysteinu, né€kterych koagulac¢nich faktord, funkci
endotelu a svaloviny stény cévni.

Po menopauze se v dlsledku nedostatku estrogent
zrychluje metabolizmus kosti, zvySuje se novotvorba, ale
mnohem vice se zvySuje jeji resorpce a vznika klimakteric-
ka osteoporodza, ktera postihuje zejména trabekularni sloz-
ku. Primarni ucCinek estrogenil na metabolizmus kosti je
snizZeni resorpce. V postmenopauze 75 % Zen ztraci 1-2%
kostni hmoty za rok, zbyvajici Zeny 6-7 %. Typické zlome-
niny pfi klimakterické osteopordze jsou kompresivni zlo-
meniny obratlli, zlomeniny kréku kosti stehenni a zapésti.
Kazda Zena po 50. roce v€ku ma 40% pravdépodobnost, Ze
bude postiZena jednou z téchto zlomenin. U muZzi je prav-
dépodobnost vzniku téchto zlomenin ve stejném vékovém
obdobi pouze 13%.

Pfi nedostatku estrogentl v postmenopauzalnim obdobi
nastava atrofie kize a sliznic zejména v oblasti vulvy a va-
giny, vznikaji atrofické vulvovaginitidy spojené s dyspareu-
nii a pruritem. Nedostatek estrogeni ma za nasledek také
atrofii sliznic mocCového systému, sniZuje se uzaveérovy
uretralni tlak a spolu s morfologickymi zménami dna pa-
nevniho vznika Casto stresova inkontinence moci. DalSimi
dusledky nedostatku estrogend v této oblasti je nykturie,
dysurie, infekce mocovych cest a urgentni inkontinence.

Estrogenni receptory byly prokazany v fadé oblasti
mozku a bylo zjiSténo, Ze estrogeny a androgeny moduluji
¢innost CNS. ZvysSena pozornost byla vénovana neurode-
generativnimu onemocnéni mozku - Alzheimerové choro-
b€, jejiz etiologie neni dosud znama, je charakterizovana
ubytkem neurontl, sniZenim tvorby né€kterych neurotrans-
miterd, hlavné acetylcholinu, a tvorbou degenerativnich
loZisek beta-amyloidu v CNS. Vyskytuje se mnohem Castéji
u zZen neZ u muzi a jeji vznik a progrese souvisi s velkou
pravdépodobnosti s nedostatkem estrogent. Estrogenni
substituce miize sniZovat riziko vzniku a rychlost progrese
této choroby (17).

Estrogeny snizuji riziko vzniku kolorektalniho karcino-
mu, zejména karcinomu tlustého stfeva jak u soucasnych,
tak byvalych uzivatelek hormonalni substituce (15). Pfiznivy
vliv estrogentl byl pozorovana také na snizeni rizika vzniku
senilni makularni degenerace a vypadavani zubt.

Management klimakteria

Prevence a 1é¢ba vegetativniho a organicko-metabolic-
kého estrogen deficitniho syndromu mitize byt hormonalni
a nehormonalni. V soucasné dobé davame prednost 1€Cbé
hormonalni. Zenam s délohou in situ podavame estro-
gen-progestogenni preparaty (hormonalni substitu¢ni
terapie - HST), u Zen po hysterektomii volime preparaty
obsahujici samotny estrogen (estrogen substituéni tera-
pie - EST). K hormonalni substituci v Sir§im slova smyslu
patfi také podavani gonadomimetika tibolon, suplemutace
gestageny a podavani peroralnich kombinovanych kontra-
ceptiv (COQ).

Farmakologie

Estrogeny pouZzivané pro substituci jsou pfirozené (té-
méf vZdy) nebo syntetické (velmi malo). Mezi pfirozené
estrogeny patfi estradiol, estron, estriol, jejich konjugované
derivaty a konjugovanné equinni estrogeny (CEE) izolova-
né z moci brezich klisen. Konjugované a mikronizované
formy estradiolu a estronu jsou pfi peroralnim podavani
Iépe absorbovany. CEE obsahuji né€které pfirozené hu-
manni estrogeny a nehumanni estrogeny. NejuzZivanéjSim
syntetickym estrogenem je ethinylestradiol.

Pro HST je vyuZivana cela fada syntetickych gestage-
nll - progestint, které jsou derivaty progesteronu nebo nor-
testosteronu. Jedinym uZivanym prirozenym gestagenem
je mikronizovany progesteron. Pfi peroralnim podavani
se rychle metabolizuje v jatrech, a proto musi byt uzivan
ve vysokych davkach a ma fadu vedlejSich ucinkd.

Formy a davkovdni

Estrogeny mohou byt podavany peroralné, transder-
maln€, perkutanné, intranasalné, subkutanné nebo lokal-
né (vaginalng). Terapeuticka davka je 2 mg 17B-estradiolu
nebo 0,625 mg konjugovanych equinnich estrogenti (CEE)
denné podavana peroralné. Ekvivalentni je podani jednou
nebo dvakrat tydné ve formé transdermalniho terapeutic-
kého systému (TTS) uvolnujiciho 50 ug estradiolu denné,
nebo perkutanni aplikace jedenkrat denné ve formé gelu
(davka 1,5g obsahuje 1,5 mg estradiolu). Také subkutanni
depotni podavani 25 mg estradiolu zajistujici po dobu Sesti
mésicll kontinualni uvoliovani davky odpovidajici 50 pg
transdermalni aplikace je poplatné stejnému principu -
snaze o dosazeni co nejrovnomérnéjSich hladin estrogenu.
Rozdilny pulzni model je volen v pfipadé intranasalni
sprejové aplikace v davce 300 pg denné, kde estrogenni
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receptory jsou stimulovany jednorazovym obsazenim va-
zebnych mist pfi kazdodennim podani.

Davce 2mg 17B-estradiolu peroralné odpovida
0,625 mg konjugovaného estrogenu peroraln€ a 50 ug
transdermalniho estradiolu. Uzivana davka 2 mg estradio-
Ivaleratu odpovida biologickou u¢innosti 1,5 mg 173-estra-
diolu. Pri 1€cbé pretrvavajicich priznaka klimakterického
syndromu lze uzit davky dvojnasobné. Trendem soucasné
klimakterické mediciny je snaha o minimalizaci davky.
Nizkodavkovana HRT obsahuje polovi¢ni davky. Terapii
obvykle zahajujeme nizkymi davkami.

Aplikacéni reZzimy spocivaji v podavani estrogend konti-
nualné nebo cyklicky po 21 dnti se sedmidenni prestavkou.
Estrogeny maji mitogenni aktivitu pro bunky endometria,
proto u zen s délohou musi byt podavany v kombinaci
s gestageny. Podavani neoponovanych estrogentl je spo-
jeno s vys$Sim rizikem vzniku karcinomu endometria.
Gestageny jsou podavany kontinualné nebo sekvencéné
10-12 dni v druhé poloviné cyklu.

Individualizace terapie

Pfi volbé preparatu je také nutné brat v ivahu interni
stav pacientky. Pfed nasazenim 1é¢by je vhodné znat hor-
monalni profil, hladiny lipidi, hodnoty jaternich testu.
Za nezbytné je povazovano mamografické vySetfeni.
Samoziejmosti je gynekologické vySetfeni, cytologie hr-
dla délozniho a ultrazvuk malé panve. Zcela specificky
pristup vyzaduji pacientky s anamnézou nadorového
onemocnéni.

V hormonalni terapii pro premenopauzalni Zeny voli-
me substituci gestageny, intrauterinni hormonalni systém
s levonorgestrelem (LNG-IUD) a nizkodavkovanou mono-
fazickou kontracepci.

V perimenopauze prechazime nejprve na gestagenné
dominantni kombinovanou sekvenéni HRT. Sekvenéni po-
davani gestagent je spojeno s pravidelnym menstruaénim
krvacenim. Pfi snaze o zachovani cyklu se fidime pfanim
pacientky, dobou podavani substitucni terapie a vékem pa-
cientky. Za hrani¢ni pro podavani sekvencnich preparata
je pokladan vék 54 let.

V postmenopauze piechazime na kombinovanou kon-
tinualni terapii estrogeny i gestageny. Ta je téz lékem volby
u postmenopauzalnich Zen, které dosud HRT neuzivaly.

U postmenopauzalnich Zen, kde jiZ nehrozi projevy
akutniho klimakterického syndromu, je misto téZ pro
lé€bu novym selektivnim modulatorem estrogennich
receptort (SERM) raloxifenem, ktery je uzivan k 1écbé
osteoporozy pro svij signifikantni pozitivni vliv na kostni
denzitu. Byl prokazan i pozitivni vliv na lipidové spektrum
a protektivni vliv na tkan prsni zlazy.

U Zen bez dé€lohy volime Cisté estrogenni preparaty
(22).

Preference perkutannich, transdermalnich ¢i sub-
kutannich forem je dana vynechanim first-pass efektu
peroralniho podani a z toho vyplyvajiciho zatiZeni jaterni
bunky, vyssi biologickou dostupnosti ucinné latky, dosa-
Zenim dlouhodobé vyrovnanych hladin estrogent v séru

a fyziologického poméru estradiol/estron. Parenteralni
aplikace je cestou volby pfi nesnasenlivosti peroralni apli-
kace, alteraci jaternich funkci, hypertriglyceridémii, dia-
betes mellitus a stavech po trombdzach. MozZnost vyuZiti
té€chto vyhod i u Zen s dé€lohou in situ davaji kombinované
transdermalni systémy ¢i kombinace s LNG-IUD.

Nitrodélozni hormondlni systéem

Gestageny v kombinovanych preparatech dle stupné
své androgenicity snizuji pozitivni efekt estrogend na
metablizmus lipida. Také predCasné uzavieni estrogen-
-gestagenni vétve studie Women's Health Initiative (WHI)
svéd¢i o nezadoucim ucinku nékterych gestageni. Lokalni
aplikace gestagenu miize omezit jeho vliv pouze na zmény
endometria. Vynikajici kontrolu proliferace endometria vy-
kazuje LNG-IUD. Klasicky antikoncep¢ni u¢inek nitrodé-
loZniho téliska tvaru T je zde obohacen o uvolfiovani 20 pg
levonorgestrelu denné z rezervoaru ve svislém raménku
té€liska. Davka hormonu vydrzi pét let. Levonorgestrel za-
hustuje cervikalni hlen, sniZuje jeho produkci, tim snizuje
riziko ascendentné vzniklého panevniho zanétu a zvysuje
antikoncepcni ucinek. Dale je prokazano sniZeni rizika
extrauterinni gravidity na 0,02 a sniZeni vyskytu dysme-
norey. Z atrofizace endometria logicky vyplyva zkraceni
a oslabeni menstruace. Pro perimenopauzalni Zeny je pod-
statné, Ze k supresi ovulace by u vétSiny z nich doslo az od
davky 50 pg levonorgestrelu denné. VéEtSinou tedy nedo-
chazi ke snizeni hladiny estradiolu. Pfi poklesu ovarialni
aktivity pfi LNG-IUD in situ 1ze k hormonalni substituci
uzit Cisté estrogenni preparaty.

Nizkoddvkovand hormondlni antikoncepce

U perimenopauzalnich Zen bez kontraindikace k po-
dani antikoncepce (koufeni, obezita, hypertenze, vrozena
porucha prokoagulac¢ni) je vhodné pouzit jako HRT niz-
kodavkované monofazické kontracepCni preparaty s gesta-
genni slozkou tvorenou gestagenem III. generace (analoga
13-ethyl-18,19-dinortestosteronu: desogestrel, gestoden, nor-
gestimat). Tyto preparaty udrzuji pravidelny cyklus se slaby-
mi pseudomenstruacemi, zlepSuji projevy klimakterického
syndromu a maji protektivni vliv na kostni hmotu.

Tibolon

Tibolon je synteticky analog steroidi oznaCovany
jako gonadomimetikum nebo tkanové specificka HRT.
V doporucované davce 2,5 mg denn€ potlacuje vazomoto-
rické obtize. ZlepSuje naladu. Upravuje vaginalni atrofii.
Pisobi protektivné na kostni hmotu, a to i v davce 1,25 mg
denné. Neovliviiuje endometrium a redukuje proliferaci
epitelialnich buné€k prsu. Je lékem volby pro Zeny s ana-
mnézou endometridozy a nezadoucich ucinkli konvenéni
HRT.

Selektivni moduldtory estrogennich receptori (SERMs)
SERMSs jsou vyuzivany v prevenci a 1é¢bé osteopo-

rozy. Z této skupiny 1€kl se nejvice pouziva raloxifen.

Nevyhodou tohoto i ostatnich SERMs je, Ze neovliviuji
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vegetativni klimaktericky syndrom a zvySuji riziko trom-
boembolickych prihod (relativni riziko vzniku je stejné
jako u EST). Raloxifen nevyvolava proliferaci endomet-
ria.

Alternativni 1écba

Fytoestrogeny jsou latky, které jsou obsazeny v nékte-
rych rostlinach a bylinach a vazi se na estrogenni recep-
tory, ale jejich vazba je mnohem slabsi a z toho vyplyva
jejich slabsi u¢inek na jednotlivé tkan€. Do skupiny fyto-
estrogenid patii isoflavony a lignany. Nejvice isoflavoni
obsahuje soja a vyrobky z této rostliny, bohata na lignany
jsou seminka Inu. Epidemiologické studie ukazuji, Ze Zeny
v nékterych asijskych zemich, zejména v Japonsku, jejichz
dieta je bohata na fytoestrogeny, maji nizZsi riziko vyskytu
tzv. ,zapadnich civilizacnich chorob® tj. kardiovaskular-
nich onemocnéni, karcinomu prsu a endometria a klimak-
terického vegetativniho syndromu. Estrogenni aktivitu
maji také né€které latky produkované plisnémi a nazyvaji
se mycoestrogeny.

Indikace HRT

Od pfehnaného optimizmu povazujiciho HRT za pi-
lulku mladi a vnucujiciho jeho uzivani kazdé Zen€ v peri-
a postmenopauze pirechazi soucasna klimaktericka medi-
cina k individualizaci terapie a k indikovanému podavani.

Dominantni indikaci je terapie akutniho klimakteric-
kého syndromu.

Dlouhodobé podavani HRT, ERT a tibolonu vede
prokazatelné k prevenci osteopordzy. Je za soucasné suple-
mentace vitaminem D a kalciem nejuc¢innéjsi a nejlevnéjsi
modalitou jeji 1écby u zen. Pozitivni ovlivnéni kostniho
metabolizmu souvisi i s pozitivnim ovlivnénim zubniho
zdravi (12).

Za prokazatelné je povazovano pozitivni ovlivnéni tro-
fiky, a tim i funkce urogenitalniho traktu (2).

Dlouhodobé uzivani substituéni terapie je spojovano
se sniZenim rizika kolorektalniho karcinomu (16), senilni
makularni degenerace (15) a Alzheimerovy choroby (17).
Jisté pozitivni ovlivnéni bylo pozorovano pri 1é¢bé parkin-
sonizmu. Tyto u¢inky vSak Cekaji na své potvrzeni.

Kontraindikace a rizika HRT

Zustava pouze né€kolik stavll, kdy je HRT kontraindi-
kovana (neléCeny karcinom prsu a endometria, aktivni
hepatopatie, akutni Zilni tromboza a tromboembolizace,
krvaceni z délohy nejasného ptivodu), ale po jejich fadném
zaléCeni nejsou diivodem k odmitnuti substitucni terapie.
Dfive uvadéné relativni kontraindikace HRT (hypertenze,
ischemicka choroba srde¢ni, diabetes mellitus, migréna,
benigni onemocnéni prsu, uterus myomatosus, endometri-
osis) jsou dnes povazovany za obsoletni (3, 22).

Na druhé stran€ jako kazdy exogenn€ podavany prepa-
rat pfinasi s sebou i HRT jista rizika a nezadouci ucinky.
Mize se objevit mastodynie, retence tekutin, nezadouci
krvaceni ze spadu hormonalnich hladin, nevolnost, kfece
dolnich koncetin a bolesti hlavy. Gestagenni slozka HRT

muiZze byt pri¢inou deprese, uzkostnych stavii, nadymani
a zvySené chuti k jidlu. Nejcastéjsi pri¢inou vysazeni HRT
ze strany Zeny a nizké compliance je nepravidelné krvace-
ni. Pfiméfenym poucenim pacientky a volbou odpovidaji-
ciho rezimu HRT lze této komplikaci usp€sné predejit.

Karcinom prsu je nejcasté€jSim karcinomem Zen. Ve vy-
spélych zemich je hlavni pficinou umrti Zen stfedniho véku.
Dlouhodobé uzivani HRT (nad 10 let) je v popula¢nich stu-
diich spojeno se zvySenim rizika karcinomu prsu o 10-30%.
Estrogeny zcela jist€ nejsou pfi¢inou karcinomu prsu ve
smyslu onkogenu, ale mohou byt promotorem jeho riistu.
Collaborative Group on Hormonal Factors in Brest Cancer
uvefejnila v roce 1997 reanalyzu 51 epidemiologickych stu-
dii (52705 Zen s karcinomem, 108 411 zdravych Zen) a zjis-
tila relativni riziko (RR) pfi HRT do 5 let 1,023/rok, nad 5
let pak RR 1,35. Za 5 let po vysazeni HRT nezavisle na délce
uzivani je RR 1,0. Vliv HRT se sniZuje s rostoucim BMI
(body mass index). Pivodné uvazovany protektivni vliv
progestind na vznik karcinomu prsu, obdobny jejich uloze
v ovlivnéni endometria, nebyl prokazan (5). Opak potvrzuji
i recentné publikované vysledky studie WHI.

Zeny s HRT maji poloviéni umrtnost na karcinom prsu
oproti neuzivatelkam. Je to dano véasnym zachytem nado-
ru a jeho mensi agresivitou.

Tromboembolicka nemoc (TEN). Obdobné jako pero-
ralni hormonalni antikoncepce také HRT je spojena se zvy-
Senim rizika TEN. V rtiznych studiich se RR pohybuje od
1,4 do 4,0. Ze studie HERS vyplyva RR 2,89 (14), ze studie
WHI 1,4 (21). RR pro TEN pii 1é¢bé raloxifenem je 2,49
oproti placebu a 1,00 ve srovnani s ERT ¢i HRT. Zvysené
riziko opakované trombembolie (RR 2,92) u uzivatelek
HRT ve slozeni 2mg estradiolvalerat + 1 mg norethiste-
ronacetat prokazala studie EVTET (Estrogen in Venous
Tromboembolism Trial) v souboru 140 Zen s anamnézou
TEN (13). U pacientek s trombdzou v anamnéze je dopo-
ruCovana transdermalni HRT vzhledem k niz§i ucinné
davce estrogenu ve srovnani s peroralnim podanim.

Karcinom endometria. Pfi uzZivani neoponovanych
estrogenli u zen s délohou je relativni riziko vzniku
karcinomu endometria 2,3-9,5. Toto zji§téni prvni pub-
likovali v roce 1975 Ziel a Finke a potvrdili v reanalyze
30 studii v roce 1995 Grady a spol. (10). Riziko se zvy-
Suje s délkou uzivani. Signifikantné vyssi riziko vyskytu
adenomatoidni a atypické hyperplazie endometria pii
neoponované estrogenni 1é¢b€ vyplynulo i ze studie PEPI
(Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention) (19).
Ptidani progestinu vede ke sniZeni rizika az pod hodnoty
rizika u neuzivatelek.

Bias fenomén

Vedle prokazatelného u¢inku na pfiznaky akutniho
klimakterického syndromu bylo za 60 let praktického po-
uzivani HRT z observaénich studii vysledovano mnozstvi
pozitivnich ucinki jejiho podavani pfimo umérnych dél-
ce 1écby. Nedostatkem observaénich epidemiologickych
studii je jejich zatiZeni tzv. selekénim bias. Zeny uziva-
jici HRT maji obvykle vyssi vzdélani, pochazeji z vyssi
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socialni tfidy a vykazuji obecné nizsi vyskyt rizikovych
faktort.

Medicina zaloZena na dikazech povazuje za zlaty
standard dtikazu ovlivnéni sledovaného znaku lékem
prospektivni randomizovanou dvojité slepou placebem
kontrolovanou studii. Mezi observa¢nimi a intervenénimi
randomizovanymi studiemi vznikly rozdily, které jsou
predmétem odbornych polemik.

HRT a ischemicka choroba srdeéni

Nejbouflivejsi diskuze v posledni dobé probéhla nad
vlivem HRT na ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS).
Vékova zavislost zvySeného vyskytu ICHS u Zen proka-
zana Framinghamskou studii publikovanou v roce 1978
(9) a odliSny vliv ethinylestradiolu a pfirozenych estroge-
nt uzivanych v HRT na lipidovy profil naznacCily mozné
pozitivni ovlivnéni rizika ICHS podavanim substitu¢ni
terapie.

Rada mensich studii publikovanych mezi roky 1987
a 1991 ukazala protektivni vliv HRT. Nasledovaly studie
potvrzujici pozitivni efekty na lipidovy profil, distribuci
podkozniho tuku, vazodilataci i mirnou hyperhomocys-
teinemii (20).

Vyznam sloZeni preparatu HRT byl prokazan v radé
studii. Pfidany progestin zplsobuje utlum pozitivniho
efektu estrogent na lipidovy profil umérné jeho androge-
nicite.

V roce 1987 Colditz a spol. (4) publikovali prehled
populacnich studii zabyvajicich se vztahem ERT a ICHS
a zjistili, ze celkové RR ICHS ve spojeni s ERT klesa na
0,56. Jak z klinickych vyzkumd, tak z epidemiologickych
studii vyvodil, ze ERT ma schopnost vyznamné sniZzit
riziko ICHS. Ke stejnému zavéru dosp€li v metaanalyze
epidemiologickych studii provedenych do roku 1995
Grodsteinova a Stampfer (11), ktefi zjistili RR pro uziva-
telky HRT 0,65 a pro soucasné uzivatelky dokonce 0,49
oproti Zenam, které nikdy HRT neuZzivaly. Fakt positivni-
ho ptsobeni HRT na riziko ischemické choroby srdec¢ni
se jevil nezvratny i dle vysledki observacni studie Nurses’
Health Study publikované v roce 1996.

Newton a spol. a Henderson a spol. prokazali signifi-
kantni sniZeni rizika progrese ICHS u Zen s anamnézou
infarktu myokardu uzivajicich estrogeny (RR 0,5 pro
soucasné uzivatelky a 0,6 resp. 0,8 pro byvalé uzivatelky).
Schlipak a spol. (18) v souboru 114 724 Zen hospitalizova-
nych pro infarkt myokardu s prevalenci uzivani HRT 6,4 %
zjistil signifikantné vyssi prezivani uzivatelek HRT (umrt-
nost 7,4 % proti 16,2 %) s RR umrti na ICHS 0,41.

Studie HERS (Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study) (14) méla ovérit uCinek HRT v se-
kundarni prevenci ICHS. Jednalo se o randomizovanou
dvojité slepou prospektivni studii, do které bylo zarazeno
2x1 380 zen s ICHS a pomérné vysokym primérnym vé-
kem 67 let. Jedné skupin€ bylo podavano 0,625 mg CEE
+ 2,5mg MPA (medroxyprogesteronacetat) kontinualné,
druhé placebo. V pribéhu 4,1 roku trvani studie se nesni-
Zil vyskyt koronarnich pfihod v 1é¢ené skupiné. V prvnim

roce trvani studie bylo dokonce v této skupin€ pozorovano
vice koronarnich pfihod nez ve skupiné placebové. Méné
koronarnich pfihod se objevilo aZ ve ctvrtém roce sledova-
ni. Nulovy az negativni u¢inek HRT v sekundarni preven-
ci ICHS kontrastuje s pfiznivym ovlivnénim lipidového
spektra.

Na zaklad€ vysledkli autofi nedoporucuji zahajovat
HRT v ramci sekundarni prevence ICHS, nepovazuji v§ak
za nutné jeji preruseni pii manifestaci ICHS.

Odptrci studie HERS ji vy¢itaji nejen vysoky primér-
ny vék Zen zafazenych do studie, ale i kratkou dobu trvani
studie. Pfedpokladané signifikantni sniZeni rizika uZivate-
lek HRT se vSak neobjevilo ani pfi prodlouzeni sledovani
na 6,8 roku ve studii HERS II (10).

Ani dodate¢na reanalyza vysledkt studie HERS v 86
znacich neidentifikovala Zadnou podskupinu ucastnic,
u které by HRT bylo jednoznaéné prospésné (7).

Vysledky HERS i reanalyzy pfinasi stale stejnou in-
formaci. Neni ucCelné zahajovat 10-20 let po menopauze
hormonalni substitu¢ni terapii ve snaze o sekundarni
prevenci ICHS.

Vyznam HRT v primarni prevenci ICHS méla prokazat
studie Women's Health Initiative (WHI) (21). Do studie
byly v letech 1993-1998 zarazovany zeny ve véku 50-79
let minimalné Sest mésicti po menopauze. Po minimalné
tfiimésicnim preruseni 1€Cby bylo zafazeno i 26 % Zen, kte-
ré jiz HRT uZzivaly. Studie probihala ve dvou zakladnich
liniich - Cisté estrogenni léCba pro Zeny po hysterekto-
mii a kombinovana estrogengestagenni terapie pro Zeny
s délohou. Vétev studie s kombinovanou HRT ve slozZeni
0,625 mg CEE a 2,5mg MPA byla po 5,2 roku trvani stu-
die pfed¢asné ukoncena pro pfevahu nepfiznivych ucinkua
1é¢by nad placebem (6). V souboru 8 506 uZivatelek a 8 102
kontrol bylo zji§téno zvySeni rizika karcinomu prsu, ICHS,
cévni mozkové prihody a trombembolie. Preventivni vliv
na zlomeniny kréku kosti stehenni, karcinom endome-
tria a kolorektalni karcinom nepostacuje v této studii
k vyvaZeni negativ (tabulka 1). Studie je velmi dobre
randomizovana a vSechny vétve jsou naprosto srovnatelné.
Avsak prezentace souboru, ktery snad predstavuje béZnou
severoamerickou populaci, jako souboru zdravych Zen je
prekvapiva. Pro zahajeni primarni prevence ICHS se pri-
mérny vék 63,2 jevi pomérné vysoky a vysoka procentualni

Tabulka 1. Vysledky WHI pro estrogengestagenni kontinudlni HRT

Relativni riziko (RR)
Karcinom prsu 1,26 (1,00-1,59)
ICHS 1,29 (1,02-1,63)
Cévni mozkové pfihoda 1,41 (1,07-1,85)
Trombembolie 2,13 (1,26-3,55)
Kolorektalni karcinom 0,63 (0,43-0,92)
Karcinom endometria 0,83 (0,47-1,47)
Zlomenina kréku 0,66 (0,45-0,98)
VSechny kardiovaskularni choroby 1,22 (1,09-1,36)
V8echny zlomeniny 0,76 (0,69-0,85)
Celkova umrtnost 0,98 (0,82-1,18)
Celkovy index 1,15 (1,03-1,28)
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pritomnost faktord ovlivaujicich ICHS (34 % BMI nad 30,
50% abusus nikotinu, 4,4% diabeticek, 6,9 % uzivatelek
hypolipidemik, 20 % uzivatelek aspirinu) i samotné ana-
mnézy ICHS (4,4 %) je zarazejici (8).

Beralova a spol. (1) shrnuli vysledky studii HERS,
WHI, WEST a EVTET, kter¢ tvori placebem kontrolované
prospektivni studie s vice jak 20000 Zenami sledovnymi
po 4-9 let. Uvadi, ze HRT vyznamné zvysuje riziko karci-
nomu prsu (RR 1,27), cévni mozkové pirihody (RR 1,27)
a TEN (RR 2,16), signifikanté sniZuje riziko zlomeniny
femuru (RR 0,72) a snizuje vyskyt kolorektalniho karcino-
mu (0,64). Zadné signifikantni zmény nebyly pozorovany
ani pro endometrialni karcinom, ani pro ICHS.

Dalsi udaje snad pfinesou vysledky vétve studie WHI
pouze s CEE, studie ESPRIT-UK rovnéz s Cisté estrogenni
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