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Hormonalni substituc¢ni lécba (HRT) je ve svété uzivana jiz vice nez 50 let. Az poslednich 10 let zaznamenavame i u nas ros-
touci zajem lékar a laické verejnosti o tuto preventivni i Iécebnou metodu. Je to jisté i zasluha stale se rozsiiujiciho spektra
preparatu i jejich aplikacnich forem, takze HRT (Hormone Replacement Therapy) dnes muze byt plné individualizovana,
usita ,,piimo na télo“ (tailor therapy). V soucasné dobé uziva v CR HRT asi 12 % zZen pislusné vékové kategorie. Cilem
gynekologt je vyhledavani zen z rizikovych skupin, které pri estrogennim deficitu ¢astéji a diive onemocni civilizacnimi
chorobami. Zde je nutna aktivni spoluprace s praktickymi lékari, protoze mnohé Zeny v menopauze a po ni nenavstévuji
gynekologické ordinace, takze jejich osobni zvySené riziko miize detekovat prave prakticky lékar.

Hormonalni substitu¢ni terapie doznala v poslednich letech velkého rozmachu diky tomu, Ze presla z 1écby pouhého vegeta-
tivniho klimakterického syndromu k multioborové spolupraci s odborniky dalSich specializaci, protoze se vyrazné rozsirily
jeji indikace. Poznatky o Sirsi roli estrogenii umoznily jejich aplikaci u dalSich chorob, z nichz nékteré byvaly diive i kontra-
indikacemi. Mnohé z nastupujicich ¢i hrozicich civiliza¢nich nemoci zachyti ve své ordinaci prakticky lékar. Proto by mél
védét, které pacientky vyuziji HRT ku prospéchu kvality svych dalSich let.

Klicova slova: menopauza, HRT, compliance, vegetativni klimaktericky syndrom, organovy a metabolicky estrogen-deficitni
syndrom, postmenopauzalni osteoporoza, karcinom prsu, rizika a benefit.

A WOMAN AT GENERALLE PRACTICIONAR TREATED BY HORMONE REPLACEMENT THERAPY

Hormonal substitional treatment is worldknown more then 50 years. Since last ten years we noticed an increasing interest in this
prevent and care method on the side of physicians and both on the side of common pupulation. It is due in the way of continuesly
spreading of medicaments spectrum and its aplicable forms and so hormone replacement therapy could be individualized in all

Hsiutable to each body“ (tailor therapy). Present in Czech Republic nearly 12 per cent of women in siutable age use the named
therapy. The aim of gynecologists is seeking women in categories of risk where estrogen deficit could often and more earlier
leed to civilization diseases. An active cooperation with generalle practicionares is very important because women in the time of
menopause and after are not visiting a gynecologist and if they are of risk , that can outfind a generalle practicionar maybe.
Hormone replacement therapy had shown a great swing throug the last years thanks changes from vegetative climacteric
syndrome to multispecialized cooworking because of expressive indicationes spreding. The knowledge of spreading estro-
gen’s role ‘makes them applicable in other diseases, where some of them were of contraindication before. A great part of
civilization diseases the generalle practicionare can identifikate. That is why he should know which patient-women intake
HRT for a better quality of their future life.

Key words: menopause, hormone replacement therapy - HRT, compliance, vegetative climacteric sy., organ and metabolic
estrogen - syndrom of deficite, postmenopausal osteoporosis, mammal carcinoma, risk and benefit.

Definice menopauzy

Menopauza je definovana jako trvalé vymizeni men-
struace (3). Stanovuje se zpétn€ jako 12 mésici trvajici
amenorea. Podle WHO se postmenopauza specifikuje jako
trvalé vynechani menstruace v disledku ztraty ovarialni
folikularni aktivity.

Endokrinologie menopauzy

Postupna ztrata hormonalni produkce ovarii je prova-
zena laboratorné detekovatelnymi zménami, které kliniko-
vi pomohou v terapeutickém rozhodovacim algoritmu. To
je dulezité zvlasté tam, kde Zena po hysterektomii s pone-
chanymi ovarii nema aktualni obtiZe, avSak patfi do rizi-
kové skupiny a HRT by ji proto méla byt nabidnuta ve
spravny okamzik postupujiciho hormonalniho deficitu. Za
nejdulezitéjsi zmény v hormonalni sekreci v menopauze a
postmenopauze 1ze povazovat hladinu FSH (folikulostimu-
la¢ni hormon), ktera se postupné zpétnovazebné zvysuje
v souladu s tim, jak ovaria pomalu kon¢i svou hormonalni
produkci (1) (tabulka 1).

Za dolni hranici menopauzalnich kritérii povaZzujeme
hodnotu FSH 20-40 mIU/ml. Vzhledem k jisté malé extra-
genitalni produkci estrogentl jejich hladina klesa pomaleji
a je pripad od pripadu vyrazné variabilni. Pro praxi je tfe-
ba pfipomenout, Ze hormonalni hladiny FSH a 17-beta es-
tradiolu nejsou vzdy v souladu s tiZi vegetativnich pfizna-
ki pacientky. Jsou Casté pripady, kdy Zena laboratorné do
pfechodu ,teprve pomalu mifici“ je subjektivné vegetativ-
nimi pfiznaky vyraznéji postiZena nez ta, ktera ma labora-

torné ,,vétsi narok na obtize“ (2).

Tabulka 1.
Obdobi .

Hormon Perimenopauza  Postmenopauza

reprodukce
FSH (mlU/ml) 5-30 zvySeni 60-70
LH (mlU/ml) 5-25 mirné zvyseni 60
E2 (pg/ml) 50-350 snizeni méné nez 30
PG (ng/ml) 0,2-20 variabilni méné nez 0,4
T (ng/ml) 2,0-2,5 2,0-2,5 0,5-1,0
DHEA (ng/ml) 1,4-8,0 snizeni 0,3-4,5

(Berkow a Fletcher, eds. The Merck Manuel 16th Ed. 1992)
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Estrogen-deficitni syndrom

Predstavuje dnes samostatnou klinickou jednotku. Jes-
t€ zaCatkem 20. stoleti byl primérny vék Zeny 48-50 let
a tak nasledky dlouhodobého chybéni estrogenu v organiz-
mu Zeny nebyly ani popsany, ani studovany. Dnes ma pade-
satileta Zena Sanci dozit se skoro 80 let, a proto mize byt
plnych 30 let ohroZena timto hormonalnim deficitem. Pro
praxi rozliSujeme tfi faze estrogenniho nedostatku v zavis-
losti na ¢ase jeho vzniku.

Akutni = faze vegetativnich klimakterickych obtiZi (na-
valy horka, no¢ni poceni, poruchy spanku, deprese, ne-
soustifedénost, buseni srdce, bolesti hlavy, kloubl a pate-
fe, zména nalad a libida, zavrat€, problémy se zvySujici se
hmotnosti, pfiznaky urychleného starnuti), ktera pfichazi
vét§inou s pocinajici nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu
ve smyslu vynechavani menstruaci ¢i naopak ¢astéjsiho a
nepravidelného krvaceni (graf 1).

Subakutni = faze organovych zmén. Pfichdzi vétSinou
v Casné postmenopauze, za 2-5 let po ukon¢eni menstruac-
ni pravidelnosti. Deficit estrogenu postihuje tkané atrofiza-
ci, coZ se netyka jen vaginalni sliznice, ale i epitelu dolnich
mocovych cest, sliznice dutiny ustni a oka. Sliznice jsou
v tomto obdobi atrofické, tenké, mnohdy s petechiemi, ma-
ji menSi odolnost proti mechanickému drazdéni, rychleji
vznikaji pomalu se hojici fisury, odérky. V genitalni oblas-
ti se Casto pfidruzuje uporny pruritus bez prikazu bakte-
riologického vyvolavajiciho agens. Takova pacientka dosti
Casto navstivi praktického lékare se steskem na zanét mo-
¢ového méchyre. Subjektivni pfiznaky této diagnoze témer
odpovidaji, avSak bakteriologicky nalez v moci je minimal-
ni ¢i nulovy. Nasledna 1é¢ba antibiotiky nepfinese kyZeny
terapeuticky efekt. Tato pacientka ma byt léCena celkovou
¢ilokalni hormonalni IéEbou, ktera sliznicim navrati jejich
puvodni obranyschopnost, prokrveni a spravny hormonal-
ni status.

Chronicka = faze metabolickych zmén. Pfichazi v raz-
ném ¢asovém rozmezi mezi 2-10 roky od menopauzy (u Zen
z rizikovych skupin i mnohem dfive). I Zena, ktera prozila
nastup menopauzy bez vegetativnich a organovych zmén,
muiZe byt postizena poruchou metabolizmu lipidd, karbo-
hydratli a metabolizmu kosti s pfevahou osteoresorpce. V té-
to dobé se nejcastéji manifestuji civilizacni choroby - hyper-
tenze, dyslipidémie, metabolicky syndrom X, porucha gluko-
zoveé tolerance, ischemicka choroba srdec¢ni.

Hormonalni substituc¢ni lécba (HRT)

Hormonalni substituéni 1é¢ba neni jen velmi u¢innou
a rychlou terapii vegetativniho klimakterického syndromu.
Predstavuje soucasné vyborny lé¢ebny zasah proti postme-
nopauzalni osteoporéze a zvySenému riziku KVCH (kardi-
ovaskularni choroby). Estrogenni deficit je sanovan poda-
nim prirozeného estrogenu v rtizné davce, v riizné aplikac-
ni formé€ a v rlizném terapeutickém rezimu tak, aby dlou-
hodoba 1é¢ba pln¢€ odpovidala véku pacientky, potfebam
prevence Ci 1é¢by a i jejimu osobnimu pfani. Jde tedy o je-
dinou terapii, kterou miZzeme nazvat 1écbou kauzalni. Roz-
dil mezi hormonalni antikoncepci (HAK) a HRT je nejen

Graf 1. KuppermanQyv index v zavislosti na délce 1é¢by — Gic¢inna likvidace
vegetativnich obtizi
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v tom, Ze HAK je urena Zenam ve fertilnim vé€ku k opti-
malnimu planovani rodiny a poc¢tu chténych gravidit, ale
i ve faktu, Ze chemicky estrogen v antikoncepéni pilulce
je vHRT nahrazen estrogenem pfirozenym (estrogeny rost-
linného ptvodu ¢i konské konjugované estrogeny). Proto
muZe byt podavan hluboko v postmenopauze - nema
vSak, ani v kombinaci s progestiny, antikoncepéni uc¢inky.
Tyto skuteénosti predstavuji nejvétsi diagnosticky gordic-
ky uzel - je totiz nékdy velmi tézké najit spravnou chvili,
kdy Zené zaménit hormonalni kontracepci za klasickou for-
mu HRT. Zde se dobfe uplatni orientacni hormonalni vy-
Setfeni a zvysujici se hladina FSH je pak indikaci ke zméné
terapie. Aby byla HRT opravdu u¢inna preventivné i tera-
peuticky, je nutné, aby trvala nejméné 7-10 let. Pfesvédc¢it
né€kdy pacientku, u které diky této 1¢¢bé odeznély vSechny
vegetativni obtiZe a citi se proto dobre, aby uzivala HRT
dalsich nékolik let, neni vzdy lehké. Zena mtiZe ziskavat ne-
gativni podnéty a zpravy o HRT nejen ve svém nejbliz§im
okoli, ale zavad¢jici informace poskytuje mnohdy i tisk.
Odsuzujici postoje a negativisticky pfistup praktického 1¢-
kafe mohou pak byt tim hlavnim divodem, pro¢ Zena HRT
ke §kod¢€ svého zdravi vynecha. Proto je ordinace praktic-
kého lékatfe duleZitym rozhodovacim mistem a je tfeba,
aby prakticky lékaf znal i rizika a benefit HRT. Je na druhé
strané starosti gynekologa, aby v rdmci dlouhodobé com-
pliance Zené ve vhodnou dobu upravil optimalné formu
aplikace, nabidl v€ku odpovidajici terapeuticky reZzim a
hlavné zvolil minimalni jesté ucinnou davku estrogent.
Zatimco doposud byly hlavni terapeutickou davkou estro-
genu 2 mg v tableté (= 50 mikrogrami v transdermalnim
systému), nové studie prokazaly dobrou preventivni i léCeb-
nou u¢innost davky poloviéni - 1 mg v tableté (= 25 mikro-
gramu v naplasti). SniZzovani davky bez ztraty efektu 1éCby
je vedeno snahou o dalsi likvidaci vedlejSich ucinkl (mas-
todynie, nepravidelné krvaceni) hlavné u starSich Zen.

Aplikac¢ni formy HRT

Tableta - kombinovana estrogen-progestinova (postme-
nopauzalni Zeny s délohou).

Tableta - estrogenni monoterapie pro Zeny po hysterek-
tomii.
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Transdermalni systém- naplasti s estrogenem (mozno
kombinovat s tabletovou formou progestinu jak pro Zeny
menstruujici, tak i pro pacientky v postmenopauze).

Transdermalni systém - naplasti estrogen-progestinové
(pro Zeny menstruujici i pro pacientky v postmenopauze
bez krvaceni).

Estrogenovy gel - perkutanni systém - moZno opét
kombinovat s progestiny.

PodkozZni estrogenovy implantat - pro Zeny bez délohy,
funguje 6 mésicu.

Nazalni estrogenovy spray s davkovacem.

Injek¢ni depotni preparaty pro 1é¢bu vegetativniho kli-
makterického syndromu.

Lokalni estrogenova terapie ve formé masti, krémd, va-
ginalnich Cipku a tablet.

Terapeutické rezimy

Pro plnou complianci pacientky je tfeba zvolit spravny
Ié¢ebny rezim, jinak HRT pfedcasné opusti. U Zeny v Cas-
né menopauze volime reZzim cyklicky ¢i sekvenéni s pra-
videlnym krvacenim. U Zen po hysterektomii vystacime
vidy s estrogenni monoterapii. Zeny v postmenopauze
jsou lé¢eny kontinualni kombinovanou lé¢bou = rezim bez
krvaceni. U Zen s délohou musime k estrogenni terapii, at
jiz je ve formé tablet, naplasti, gelu ¢i podkoZniho implan-
tatu vzdy pridat progestiny pro ochranu endometria. Sa-
motny estrogen by zde zpiisobil nechténou proliferaci en-
dometria a takova 1é¢ba by zvySovala do budoucna riziko
endometralniho karcinomu. Kombinovana kontinualni te-
rapie riziko karcinomu endometria nezvysuje (4).

Indikace k HRT

Zcela jasnou indikaci k HRT jsou vegetativni klimak-
terické potiZe. V praxi se jeSté opakované setkavame
s tim, Ze Zena sama Spatn€ zhodnoti své problémy a zacne
1écbu u psychiatra. Zde je uloha praktického lékafe neza-
stupitelna - obtiZe psychického razu spolu s nespavosti a
busenim srdce by mél umét zhodnotit komplexné a vztah-
nout je k v€ku pacientky a charakteru jejiho menstruacni-
ho cyklu. HRT v tomto pfipadé do tii mésici zlikviduje
vegetativni syndrom z 50 % a do Sesti mésici by méla byt
Zena zcela bez obtizi. HRT vSak mizZeme doporucit i Ze-
né, ktera je subjektivné bezpfiznakova, avSak fadime ji do
nékteré z rizikovych skupin pro vyskyt civiliza¢nich cho-
rob (KVCH, osteoporoéza v rodinné anamnéze, dyslipidé-
mie, chronicka lé¢ba kortikoidy, kuractvi, poruchy vyzi-
vy - BMI pod 20). Pfed zahajenim 1é¢by je nutno Zenu
komplexn¢ vySetfit - gynekologické vysetreni v€etné on-
kologické cytologie, vstupni mamografické vySetfeni, lipi-
dogram a jaterni testy, krevni tlak, sonografické vySetie-
ni vySky a pravidelnosti endometria. U rizikovych paci-
entek pro osteoporézu pripojujeme jest€ denzitometrii a
biochemické markery kostni remodelace. Tato vySetieni
se pak pravidelné opakuji. Sledujeme tim nejen uspéch
1écby, ale zvySujeme complianci uZivatelek tim, Ze jsme
schopni dat jim objektivni zpravu o tom, Ze terapie oprav-
du funguje.

Kontraindikace HRT

Jesté pred né€kolika lety bylo kontraindikaci mnoho. Jak
postupovaly vyzkumy a vyhodnocovaly se velké multicent-
rické studie a metaanalyzy, kontraindikaci rychle ubyvalo.
Dnes uznavame jen nasledujici kontraindikace: 1é¢eny kar-
cinom endometria (po 1é¢bé jiZ kontraindikaci neni), kar-
cinom prsu, akutni tromboembolickd nemoc, fakultativné
dnes povazujeme jen za stavy vyZadujici individualizovany
pristup k 1é¢bé - déloZni myom, endometrioza, cholecys-
topatie, dalsi typy karcinomtl, varixy, hypertenze. Nékteré
kontraindikace se naopak staly indikaci k HRT, jako typicky
priklad Ize uvést diabetes mellitus. Z vyse uvedeného vyply-
va, Ze jen zlomek Zen prislusné vékové kategorie (uvadi se
cca 4 %) nemiize HRT uzivat. Jisté neni celosvétovou sna-
hou, aby HRT uzivaly vSechny ostatni Zeny. Prakticti 1ékafi
jsou vsak praveé témi, ktefi by mohli vytipovat rizikové Zeny,
kterym by HRT méla byt podana v€as a pfednostn€. Jen tak
budou jejich ordinace navstévovat starSi Zeny s dobrou kvali-
tou Zivota a bez zvySené nemocnosti.

Vedlejsi priznaky HRT

Vedlejsi priznaky HRT, byt ne§kodné pro dalSi pok-
racovani 1éCby, spolu se studovanim piibalovych letakt
k témto preparatiim - to je hlavni diivod zbytecného preru-
Seni 1éCby, ktera ma byt skuteéné dlouhodoba. Stava se to
tehdy, kdyZz dopfedu nevysvétlime prvouZivatelce mozné
subjektivné neprijemné vjemy, které ji mohou potkat. Pro-
to je tak dilezité vénovat této kapitole HRT dostatek Casu
v ordinaci spolu s moZnosti dalSich, napf. telefonickych
konzultaci. Nejcastéjs§imi stesky je incialni mastodynie,
hlavné u starSich Zen a spotting v priibéhu prvnich mésici
uzivani. Tyto pfiznaky jsou skute¢n€ neskodné a dopfedu
poucenou pacientku proto neztratime. Poukazujeme zde
ina skute¢nost, Ze Zeny s HRT jsou dnes nejlépe preventiv-
né a komplexné vySetfovanymi pacientkami. Za nejriziko-
véjsi skupinu Zen povaZujeme ty, které nemély vegetativni
klimakterické obtiZe a po zastavé menstruacni ¢innosti se
dale ani neobavaji neplanované gravidity. Proto je v gyne-
kologickych ordinacich nevidime a unikaji tak prevenci ci-
vilizaénich chorob i mamografickému skrininku. U Zen,
které uzivaji vice tabletovych 1ékt jiz pred HRT, radéji vybi-

Graf 2. BMI v priibéhu HRT
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Graf 3.
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rame transdermalni HRT systém, abychom vynechali first-
pass v gastrointestinalnim traktu (GIT). Tak predejdeme
moZnym zazZivacim obtiZzim. HRT nezvySuje hmotnost pa-
cientky (graf 2).

Zatimco jesté pfed 10 lety jsme 1éCili pouze vegetativ-
ni pfiznaky nastupujiciho klimaktéria, soucasné védecké
poznatky umozZnily nebyvalé rozsifeni indikaci. Proto se
dnes HRT dotyka také interni mediciny, kardiologie, neu-
rologie, osteologie, endokrinologie, o¢niho 1ékafstvi, sto-
matologie, revmatologie a zacCina zasahovat i do imuno-
logie.

HRT a kardiovaskularni choroby (KVCH)

Menopauza je obdobim, kdy pfichazeji prvni projevy
KVCH: hypertenze, dyslipidémie, prvni infarkt myokardu
(IM) a cévni mozkové prihody (CMP). Zatimco Ceské Ze-
ny se nejvice obavaji karcinomu prsu, umiraji po 65. roce
véku nejcastéji na KVCH - ¢ini to vice nez 43 % ze vSech
umrti (5). Mnohdy zmé&na Zivotniho stylu a dietni opatfeni
nestaci a pak jsou na misté farmakologické postupy. Zatim-
co v sekundarni prevenci maji své misto hypolipidemika,
kyselina acetylosalicylova a beta-blokatory, u primarni pre-
vence se jevi jako optimalni HRT (graf 3).

Incidence KVCH je zavisla na véku. Zatimco muzi do-
minuji pfed Zenami premenopauzalnimi, v postmenopau-
ze se tento trend vyrovnava a po 65.
roce je postiZzenych Zen dokonce vice.

Drfive se myslelo, Ze kardioprotektivni prostacykiin syntéza

Graf 4. Lipidovy metabolizmus v zavislosti na HRT

7

6 I\.\.
CHOL

5

4

3 [ —

T — o
2
— —— —8 HoL
1
start za 6 mésicu za 12 mésicl

Zatimco v primarni prevenci ma HRT své nezastupitel-
né misto, protoze zlepSuje progndézu postmenopauzalnich
Zen, u sekundarni prevence je to slozitéjsi. Lze soudit, Ze
v terénu jiZ rozvinuté ischemické choroby srde¢ni pravdé-
podobné neni protektivni efekt estrogent dostatecny. Pro-
to je na misté zdlraznit hlavni roli praktického lékafte, kte-
ry je prvnim, kdo ve své ordinaci mize zachytit inicialni ri-
zika KVCH u postmenopauzalni Zeny. MiiZe ji v€as o moz-
nosti HRT informovat (graf 4).

HRT a osteoporoza

Osteoporozu definujeme jako ubytek organické i mineral-
ni kostni hmoty a pfevahu osteoklastické resorpce nad os-
teoblastickou apozici. Epidemiologické studie prokazuji, Ze
6-7 % obyvatel CR ma osteoporozu a 30 % Zen po 50. roce
véku utrpi osteoporotickou frakturu. Od r. 1973 vzrostl pocCet
fraktur kréku femuru o 303 % (7). Na nasledky zlomenin kr¢-
ku umira 15-20 % nemocnych do 6 mésicii. Estrogen - de-
ficitni syndrom se zde uplatiuje velmi negativné, proto vzni-
kl pojem postmenopauzalni osteoporoza. U zjiSténé osteope-
nie ¢i osteoporozy u zZen je HRT Iékem prvni volby. Estroge-
ny stimuluji proliferaci osteoblasti, zvysSuji syntézu kolagenu,
je zde kompetice s parathormonem. Estrogeny tlumi produk-
ci cytokinu stimulujicich osteoklasty. Prokazatelné snizuji
kostni obrat a tim brani urychlenému poklesu kostni hmoty

Tabulka 2. Pisobky kardiovaskularniho systému, jejichz geny jsou regulovény estrogeny

vazodilatace

efekty estrogentl jsou vysvétleny ovliv- endotelidlni NO-syntaza

vazodilatace

nénim hladin lipoproteind, dnes je inducibilni NO-syntéza

vazodilatace pfi poSkozeni endotelu

vazokonstrikce

tvorba matrix v cévni sténé

zZnamo, Ze toto jejich piisobeni odpovi- endotelin-I.
da jen za tetinu jejich u¢inku. Za hlay- kolagen
E- selektin

ni mechanizmus ochrany je dnes pova-

adhese na endotel

Zovan primy ucinek estrogenli na cév-

vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGF)

angiogeneze a prolifelace endotelu

destickovy rustovy faktor (PDGF)

proliferace po poskozeni cévni stény

ni sténu. Estrogeny maji téZ systémové

. e o fibrinogen hemostaza

ucmky.: ovhvnl.moplazmatl.cke koncen- protein S hemostaza

trace lipoproteint, zasahuji do koagu- iqnipitor aktivatoru plazminogenu (PAI-1) hemostaza

la¢niho a fibrinolytického systému, an-  arovy aktivator plazminogenu fibrinolyza

tioxidaCniho d€je a maji téz vliv na apolipoproteiny A, B, D, E, Lp(a) lipidovy metabolizmus a ateroskleroza
produkci vazoaktivnich latek jako pro- angiotenzin konvertujici enzym vazokonstrikce

staglandin® a oxidu dusnatého (6) (ta- AT receptor pro angiotenzin II. vazokonstrikce

bulka 2).

Mendelshon M.E., N.Engl. J. Med. 1999
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(BMD) u postmenopauzalnich Zen. I zde je nezastupitelna
uloha praktického lékafe, ktery mize vytipovat v€as Zenu s ri-
zikovymi znaky pro osteopordzu (vék, pozitivni rodinna ana-
mnéza, BMI, chronické choroby jater a ledvin, aplikace kor-
tikosteroidil, poruchy GIT, abuzus alkoholu a nikotinu, dlou-
hodoba imobilizace, Casny nastup menopauzy ¢i kastrace) a
muze tak byt prvnim, kdo HRT indikuje ve spravnou chvili.

HRT a diabetes

Diabetes mellitus patfil diive ke kontraindikacim HRT.
Léta vyzkum?, ktera prokazala pfimy protektivni vliv es-
trogend na cévni sténu, ucinila z kontraindikace indikaci.
Estrogeny u diabetiCek mohou zlepSovat inzulinovou re-
zistenci i funkci pankreatickych beta bunék. Diabeticky
s HRT maji nizsi hladinu proinzulinu, coZ znamena, Ze
vice proinzulinu je konvertovano na inzulin neZ u Zen neu-
Zivajicich. Riziko infarktu myokardu (IM) se u diabeti¢ek
s HRT s délkou uzivani vyrazné sniZuje. HRT je zde spoje-
na se zlepSenim fyzickych funkci a mentalniho zdravi, je
zvySena vitalita a rychleji se likviduji riizné bolestivé vni-
mané¢ stavy. Byla prokdzana lepsi kompenzace diabetu. Di-
abeticky tvori zvlastni skupinu uzivatelek HRT, u nichz
dbame na exaktni vybér vhodného, zcela neandrogenniho
progestinu (napf. retroprogesteron) (tabulka 3).

HRT a kolorektalni karcinom

Tato diagnéza zaujima dnes 3. misto v incidenci i mor-
talité. Bylo zjiSténo, Ze riziko se sniZuje u Zen, uzivajicich
HRT, i u téch, které uzivaly dfive. HRT sniZuje riziko vy-
skytu kolorektalnich polyptli a sniZuje i progresi jiZ existu-
jiciho karcinomu. Nejvétsi redukce byla zjiSténa u tumord
proximalniho kolon (8). ProtozZe tuto diagnézu dnes fadi-
me mezi dalSi civilizani choroby a jeji vyskyt dale narus-
ta, bude pro praxi jisté zajimavé, Ze relativni riziko (RR)
umrti u Zen s HRT je pouze 0,5-0,6 (9).

HRT a Alzheimerova choroba (AD)

Tato chronickd neurodegenerativni nemoc, spojena se
ztratou kognitivnich funkci, je jako 4. nejcastéjsi pfiina
umrti diagnostikovana celosvétové jiz u 25 miliond lidi.
Predpoklada se, Ze vr. 2025 se jeji incidence zvysi na 34 mi-
liony. Pfi mechanizmu vzniku hraji roli: vznik zanétlivych
plak®i v mozku, vaskularni dysfunkce zptisobena amyloid
beta proteinem, ktery je také neurotoxicky. Po menopauze
se prutok krve mozkem signifikantné sniZuje a hypertenze
dale zhorSuje kognitivni funkce. Estrogeny na druhé stra-
né maji pfimy pozitivni efekt na cévni endotel i neurony a
pfimo ovliviauji metabolizmus glukézy v mozku (10). Zde
muZe byt vysvétleni, pro¢ Zeny onemocni AD 3x Casté&ji
nezZ muZzi, protoze pri¢inou mizZe byt Casna estrogenni defi-
cience. Bylo zjisténo, Ze ovarektomie v mladsim vé€ku pro-
ces AD urychluje. Za rizikové faktory povazujeme: Zenské
pohlavi, vé€k, diabetes mellitus, cévni choroby, genetické
priciny, vlivy prostfedi (viry?). Estrogeny mohou oddalit
inicialni fazi AD, ale nemohou kladn€ ovlivnit AD jiZ pro-
bihajici. Budeme-li krom€ medicinského pfistupu uvazo-
vat i ekonomicky, pak je tieba védét, Ze cena lékarské péce

Tabulka 3. HRT a RR DM II. Studie USA, 12 let sledovani (vék + BMI)

Kategorie Pocet RR (95%)
Neuzivatelky HRT 747 1,00
DFiv&jsi uzivatelky 342 1,07
Soucasné uzivatelky 160 0,80

(RR - relativni riziko) ~Manson et all. 1992
u AD vyrazné prevySuje cenu 1écby nemocnych se vSemi
karcinomy i KVCH dohromady.

HRT a Parkinsonova choroba (PD)

PD je neurodegenerativni proces v mozku, navozujici
zvySsujici se deterioraci motorickych funkci. Je spojen s pro-
gresivni ztratou bunék produkujicich dopamin. Pfichazi
nejcastéji mezi 50.-60. rokem Zivota a vyznacuje se klinic-
ky tremorem, rigiditou, bradykinezi a posturalni nestabili-
tou. U 40 % pacientd s PD se vyviji i demence. PfestoZe je
tfeba dalSich klinickych studii k objasnéni konkrétni role
estrogent u nemocnych s PD, jiZ dnes je mozno fici, Ze
HRT redukuje parkinsonské symptomy, mize zlepSit men-
talni funkce u Zen s PD, zlepsi i verbalni pamét a vyuku
novych ¢innosti. MiZeme proto konstatovat, Ze estrogeny
mohou pozitivné ovlivnit tizi PD.

HRT a oralni zdravi

HRT prokazatelné sniZuje ztratu zubd, snizuje riziko
osteoporozy mandibuly a jevi se jako protektivni faktor pfi
riziku periodontalnich nemoci svou prokdzanou ochranou
sliznic.

HRT a dalsi oblasti mediciny

Hormonadlni substituce je vyznamnou prevenci stafec-
ké makularni degenerace a sniZuje tak riziko pozd¢;jsi sle-
poty. Nejnovéji byl zkouman vliv HRT na nékteré poruchy
imunitniho systému a zda se, Ze HRT najde své uplatnéni
takeé u systémového lupus erytematodes (SLE) a autoimun-
ni Hashimotovy thyreoidis. Zda se totiZ, Ze estrogeny mo-
hou hrat pozitivni roli v balanci imunitnich pochodt. Do-
savadni vyzkumy vSak zatim nemohou byt zobecnény pro
maly pocCet probandek.

HRT arizika

Jako kazda farmakologicka intervence mize mit i HRT
sva rizika. Ta dnes spatfujeme piedev§im v nespravné in-
dikaci, v nespravném 1éCebném reZimu, ve Spatné urcené
davce a v nevhodném véku. U pacientky s perimenopauzal-
nimi menstruaénimi nepravidelnostmi a s relativnim hy-
perestrinizmem by bylo chybou nasazeni klasické HRT -
to by jen prohloubilo problémy s hyperestrinizmem a ved-
lejsi nepfijemné priznaky by dominovaly. Bylo by také chy-
bou nasadit Zen¢ s d€lohou pouze estrogenovou monotera-
pii (ERT). V takovém pfipadé€ se s délkou 1€Cby vyrazné
zvysuje riziko karcinomu endometria. Neoponovana estro-
genni terapie je vyhrazena pouze Zenam po hysterektomii.
U vSech dalSich volime estrogen-progestinovou 1écbu s cit-
livym ohledem na jejich vék a pfani, zda chtéji dale men-
struovat. Mnohdy se Zeny pred nasazenim HRT obavaji pfi-
ristku hmotnosti. Zeny v menopauze primarné inklinuji

Interni medicina - mezioborové prehledy

www.prakticka-medicina.cz 9




GYNEKOLOGIE

ke zvySeni hmotnosti - metabolizmus se zpomaluje, avSak
Zeny prijimaji stale stejné€ energie z potravy, zatimco jejich
pohybova aktivita klesa. Zacatek HRT mitiZe byt skutecné
nékdy spojen s priristkem 2-3 kg, avSak hmotnost se vra-
ci k normalu, pokud Zenu pouc¢ime o nutnosti dodrZzovat
soucasné zdravy Zivotni styl s dostatkem pohybu. Riziko
gynekologickych karcinom? se pii HRT a spravné indikaci
nezvysSuje. Naopak dnes nevahame zlepSit kvalitu Zivota
itém Zenam, které prod¢laly karcinom endometria, ovaria
i cervixu. UrCitym rizikem ztstava HRT u Zeny s prodéla-
nou flebotrombozou a embolizaci. Neni-li sou¢asné trom-
bofilie, je na mist€ nizkodavkova, nejlépe transdermalni
Iécba.

HRT a karcinom prsu

Uloha estrogenti pfi vzniku karcinomu prsu je stale od-
bornou verejnosti diskutovana a predstavuje pro laickou ve-
fejnost dosud nejvétsi strasak. Od r. 1970 pfibyva inciden-
ce karcinomu prsu, i kdyZ u nas méné nez ve vyspélych ze-
mich. ZlepSuje se vSak 1éCba, a proto je mensi i mortalita.
V r. 1998 bylo v CR diagnostikovano 4 100 novych pfipa-
di. Na vzniku karcinomu prsu se podili mnoho faktori:
vék, pozitivni rodinna anamnéza, predchozi karcinom pr-
su, atypicka hyperplazie v anamnéze, geografické faktory,
proliferujici onemocnéni prsu, poc¢et pfedchozich biopsii,
expozice ionizujicimu zafeni, vék menarche a menopauzy,
pozdni vék pfi prvnim porodu, abuzus alkoholu a nikotinu,
parita, BMI. Jednotlivé rizikové faktory se kumuluji. V.CR
je soucasné riziko 8 %, tj. kazda 11. Zena miiZe byt ohroZe-
na. Jednoznaéné je tfeba fici, Ze estrogeny nejsou kauzalni
pri¢inou vzniku karcinomu prsu. Na druhé strané vime, Ze
riziko karcinomu prsu stoupa s délkou aplikace HRT. Do
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10 let neni rozdilu mezi uzivatelkami a Zenami neuZivaji-
cimi. Poté riziko mirné stoupa, to vSak mtze byt jen di-
sledkem toho, Ze s vékem karcinomu prsu pfibyva. U Zen
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pravidelné kontroly, je potfebna komplexni informovanost
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Zavér
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lor therapy®, kdy se snaZzime konkrétni pacientce usit 1é¢-
bu pfimo na t€lo, protoZe jen tak dosahneme dlouhodobé
compliance. Individualizace, sniZovani terapeutické davky
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