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HORMONALNI SUBSTITUCNI TERAPIE A DEMENCE
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Riziko rozvoje Alzheimerovy choroby se zda byt u postmenopauzalnich Zen vyssi nez u muzi. Mnohé studie naznacuji, Ze estrogeny
hraji vyznamnou roli v etiopatogenezi Alzheimerovy demence (AD). Jednim z faktoru, ktery je spojovan s AD, je pokles ovarialni
hormonalni funkce u postmenopauzalnich zen. Opakované bylo popsano zlepseni kognitivnich funkci a snizeni incidence tohoto
onemocnéni u postmenopauzalnich Zen s estrogenni substituci (1, 5, 15). Dosud byl prijiman nazor, Ze postmenopauzalni substi-
tuce ma pozitivni protektivni uc¢inek na rozvoj demence. Jednim z dalsich divodi k indikaci hormonalni substitucni terapie (HRT)

u Zen by tedy bylo mozné snizeni rizika vzniku demence. Vysoké davky HRT vedly k signifikantnimu zlepseni bdélosti a paméti (2).

Podavani estrogeni ale ynimame jako moznou prevenci AD, ne vsak jeji 1écbu.

Mechanizmus, jimzZ estrogeny ovliviiuji neuronové funkce
u AD, zahrnuje regionalni zvySeni krevniho pratoku, pisobe-
ni na metabolizmus glukdézy a sniZeni koncentrace neurotoxic-
kych forem B-amyloidu 42. Neuroprotektivni vliv estrogent je
dan pravdépodobné rezistenci vii¢i neurodegeneraci zptisobe-
né B-amyloidem zvySenim exprese antiapoptotického proteinu
BelxL (9). Syntéza ostatnich neuroendokrinnich peptidd,
jako jsou tyreotropin uvolnujici hormon (TRH), gonadotropin
uvolnujici hormon (GnRH), faktor uvoliujici ristovy hormon
(GHRH) a somatostatin, se s vékem sniZuje (12).

Studie zkoumajici riziko rozvoje demence u Zen po meno-
pauze maji rozporuplné vysledky. Podle novéjSich nalezu je
pravdépodobné, ze HRT mize ovlivnit incidenci demence jak
ve smyslu sniZeni, tak i zvySeni (7).

Rozsahla studie WHIMS (Women's Health Initiative
Memory study) publikovana v roce 2003 pfinesla pozoru-
hodné zavéry o zvySeni rizika rozvoje demence u Zen nad
65 let véku. Ugastnice studie uZivajici kombinaci estrogenu
a progestinu mély 2x vysSi vyskyt demence neZ placebo
skupina v odpovidajicim vékovém rozmezi. Ve Ctyfleté studii
z 2229 Zen uZivajicich hormondlni substituci byla u 40 z nich
klinicky stanovena diagnéza Alzheimerovy choroby a v pla-
cebo skupiné€ bylo z 2 303 Zen diagnostikovano jen 21 s touto
chorobou (10, 11).

Riziko vzniku onemocnéni se obecné zdvojnasobuje kaz-
dych 5 let od 65 let (7). Na zakladé téchto vysledki l1ze Fici,
Ze riziko vzniku onemocnéni u 65leté Zeny uZivajici estrogen
s progestinem je stejné jako u 70leté Zeny bez hormonalni sub-
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stituce (6). Otazkou je, co to znamena pro mladsi Zeny uZzivajici
hormonalni substituci. U Zen mladsSich 65 let je vSeobecné rizi-
ko rozvoje demence velmi nizké (8).

Tématem vlivu kombinované terapie estrogenem a pro-
gestinem na cCetnost vyskytu cévnich mozkovych pfihod
(CMP) u Zen po menopauze se zabyvala studie WHI (14).
Multicentrické randomizované placebem kontrolované studie
se ucastnilo 16 608 Zen ve véku od 50 do 79 let. Riziko vzni-
ku vSech CMP bylo v podskupiné uzivajici HRT ve srovnani
s podskupinou uzivajici placebo o vice nez 30 % vyssi. Riziko
vzniku ischemické CMP bylo vyssi dokonce o 44 % bez ohle-
du na vék. Protichtidné vysledky pfinesly studie zabyvajici se
vlivem HRT na ischemickou chorobu srde¢ni (13).

Pro¢ kombinace hormoni zvySuje incidenci demence
dosud neni jasné. Jednim z mozZnych vysvétleni je rozdilnost
mechanizmu ucinku monoterapie estrogeny od kombinované
hormondlni terapie. Design studie WHIMS nebyl planovan
k odpovédi na uvedena prekvapiva zjisténi. Jednou z moznych
teorii je vliv na iniciaci krevni sraZlivosti v plicnim ob&hu a
naslednou moznost mikroembolizace do mozku. Dusledkem
jsou takzvané viceCetné, cerebralni ,silent” infarkty, jez
unikaji béZnym zobrazovacim metodam. Tyto infarkty
mohou byt jednou z pfi€in rozvoje kognitivni dysfunkce az
dementniho syndromu a spoustécim mechanizmem pro dalsi
neurodegerativni postiZzeni mozku (4).

Nové poznatky bude nutné podrobit dalSimu klinickému a
¢asovému zhodnoceni. Je nezbytné provedeni dalSich rozsah-
lych dvojité slepych studii.
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