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DISKUZE NAD ESTROGENY - KDO PODVADI ZENY?
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O primarni a sekundarni prevenci kardiovaskularnich
nemoci Klimaktericka Medicina referovala v ¢isle 2/2001,
kdy uverejnila zpravu experti Mezinarodni spole¢nosti
pro menopauzu (IMS) koncipovanou na ,Workshopu ex-
pertti IMS“ konaném ve dnech 13.-16. 10. 2000 v Londy-
né, tedy bezmala pred dvéma roky. Oficialni tiskovy mate-
rial, vydany A. Genazzanim a M. Gambaccianim, byl po-
kusem o objektivni zhodnoceni kontroverzniho tématu
prevence kardiovaskularnich nemoci (CVD) hormonalni
substitucni terapii (HRT) u Zen po menopauze na zakladé
do té doby vsech dostupnych vysledka vice nez 40 epide-
miologickych studii. Pfipomenme si jen, Ze zprava exper-
th ze 17 zemi svéta uvadi 20-50 % snizeni rizika CVD pri
1écbé HRT.

Ohlédnéme se ve stru¢nosti za vysledky prvnich rando-
mizovanych studii vztahu HRT ke kardiovaskularnimu ri-
ziku. Prvni, tfiletd multicentrickd randomizovana studie
PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions)
u souboru 875 zdravych postmenopauzalnich Zen ve véku
45-64 let dospéla k jednoznac¢né pozitivnim vysledktim.
Lécba estrogeny, samotnymi nebo v kombinaci s medroxy-
progesteron acetatem (MPA), vyznamné sniZuje koncentra-
ce LDL-C a zvysSuje HDL-C. Z dalsich vysledki studie PE-
PI uvedme, Ze peroralni léCba konjugovanymi estrogeny
(CEE) vyznamné zvySovala hladiny triglycerida (TAG), vy-
znamné sniZovala hladiny lipoproteinu (a), neménila krev-
ni tlak, mirn€ sniZzovala inzulinémii a glykémii a neménila
koncentrace fibrinogenu (u skupiny s placebem se hladiny
fibrinogenu zvySovaly). Jako zasadni byly ve studii hodno-
ceny pozitivni zmény v lipidogramu pfi ERT/HRT. Riziko
ischemické nemoci srde¢ni (CHD) je vice spjato s nizkymi
hladinami HDL-C nez s vys§§imi hladinami LDL-C.

Vysledky této randomizované studie potvrdily predchozi
vysledky mnoha epidemiologickych studii o pfiznivém vlivu
HRT na profil lipida v krvi postmenopauzalnich Zen.

Pozitivni vysledky méla i dal§i randomizovana studie
na velkém souboru 48 470 zdravotnich sester v USA (ve vé-
ku 30-63 let) ,Nurses’ Health Study®, trvajici 16 let. Stu-
die, jejiz vysledky byly publikovany v roce 1997, zjistila vy-
znamné snizeni relativniho rizika (RR) koronarniho one-
mocnéni véetn€ nefatalniho infarktu myokardu a smrti na
infarkt myokardu u Zen se samotnym estrogenem na 0,60,
u Zen s kombinaci estrogen a progestin na 0,39. U Zen
s HRT byla zjisténa celkové niz§i imrtnost.

Ochranny ucinek estrogenti na CVD byl vice vyjadfen
u Zen s vysokym rizikem. Pfiznivé ucinky ERT/HRT se
objevuji po 1-2 letech 1éCby a pretrvavaji jest€ 2-3 roky po
jejim ukonceni. Vysledky této studie vykazuji snizeni mor-
tality u Zen s HRT o 38 % a sniZeni vyskytu koronarni ne-
mocio 42%.

To, co pied dvéma roky privedlo experty IMS do Lon-
dyna, nebyly pochybnosti o primarni prevenci, ale vysled-

ky studie HERS (Heart and Estrogen/Progestin Repla-
cement Study) zaméfené na sekundarni prevenci CVD.
Randomizovana slepa placebem kontrolovana studie by-
la provedena na souboru 2764 Zen v postmenopauze
s primérnym vékem 66,7 let, z nichZ 1380 uzivalo HRT
(CEE/MPA) a 1380 placebo. VSechny Zeny byly po koro-
narni piihod€ a jejich celkovy zdravotni stav byl rizikovy.
Vedle dosti vysokého vé€ku, coz samo o sobé je vyznamny
CV rizikovy faktor, 90% Zen bylo hypercholesterolemic-
kych, 59 % mélo hypertenzi, 13 % Zen byly kufacky a 18 %
mélo diabetes mellitus. Studie byla ukoncena pred¢asné po
4,1 letech, protoZe nezjistila prospéch HRT v prvnim ro-
ce uzivani. RR dal§iho koronarniho onemocnéni se v prv-
nim roce studie zvysilo oproti placebu na 1,52. Je vSak tfe-
ba zdlraznit, Ze ve druhém roce studie se RR vyrovnalo ve
srovnani s placebovou skupinou na 1,0, tfeti rok se sniZilo
na 0,87 a ve ¢tvrtém roce uzivani kleslo dokonce na 0,67.
Pokud nechceme vyslovené tyto vysledky zkreslovat, je tie-
ba je interpretovat tak, Ze HRT by se nemé€la nasazovat Ze-
nam do jednoho roku po infarktu myokardu, ale nemusi se
vysazovat, pokud ji Zena jiZ vice nez jeden rok uziva. Vez-
meme-li v uvahu vék a zdravotni stav Zen sledovanych stu-
dii HERS, nevybocuji jeji vysledky z logického predpokla-
du. Presto na zakladé téchto vysledki je HRT oznacovana
jako nevhodna pro sekundarni prevenci CVD.

Piehnanost interpretace vysledki studie HERS vi-
ce méné prokazala i studie ERA (Estrogen Replacement
and Atherosclerosis). Tato randomizovana slepa place-
bem kontrolovana studie hodnotila progresi koronarni-
ho onemocnéni pfi ERT nebo HRT u normocholestero-
lemickych postmenopauzalnich Zen s angiograficky ové-
fenou koronarni nemoci. Nebyl zjisté€n statisticky vyznam-
ny rozdil v priméru lumina koronarnich arterii u sku-
pin s ERT, HRT a placebem. B€éhem prvniho roku stu-
die nedoslo k Zadnému vzestupu koronarnich stendz u zen
s HRT/ ERT. Vysledky této studie vice méné koriguji nega-
tivni vysledky studie HERS pro prvni rok uzivani HRT.

V otazkach primarni prevence CVD pfi uzivani HRT/
ERT se ¢ekalo na vysledky velké multicentrické slepé pla-
cebem kontrolované studie WHI (Women's Health Ini-
ciative), provadéné americkou agenturou NIH (National
Institutes of Health) a koncipované na dobou 8,5 roku.
Studie probihala ve dvou vétvich - prvni vétev Zen bez
délohy dostavala samotné konjugované ekvinni estroge-
ny v denni davce 0,625 mg (odpovidajici preparatu Pre-
marin 0,625), druha vétev Zen s d€lohou uzivala kombi-
naci konjugovanych ekvinnich estrogenti 0,625 mg s pro-
gestinem - medroxyprogesteron acetatem (MPA) 2,5 mg
denné (preparat Prempro). Pfekvapenim bylo predcasné
ukonéeni druhé vétve studie WHI po 5,2 letech pro pre-
vahu rizika nad prospéchem. Studie byla ukoncena 30. 4.
2002 a jeji vysledky byly zvefejnény 17. 7. 2002 v Casopise
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JAMA v ¢lanku s nazvem Risks and benefits of estrogen
plus progestin in healthy postmenopausal women pod au-
torstvim skupiny védci WHI.

Pokusim se o stru¢né, ale komplexni zhodnoceni vy-
sledkd studie. Byla provedena na velkém souboru 16 608
zen, zen udajné zdravych ve véku 50-79 let (primérny
vék byl 63,2 let). V pribéhu 5,2 let bylo zji§téno vyznam-
né zvySeni relativniho rizika (RR) kardiovaskularnich ne-
moci a rakoviny prsu, ale zaroven vyznamné sniZeni rizi-
ka rakoviny tlustého stfeva a kone¢niku a zlomenin kréku
stehenni kosti a obratld patere.

Pro piehled uvadim jednotliva RR zaroven s Cisly ab-
solutniho rizika:

RR pro infarkt myokardu 1,29 (v absolutnim rizi-
ku+7 pripad na 10000 Zen za 1 rok), mozkovou mrtvici
1,41 (v absolutnim riziku+8 Zen na 10000 za rok), rakovi-
naprsu 1,26 (+ 8 zen na 10000 za rok), tromboembolie 2,11
(+ 18 zen na 10000 za rok). Na druhé strané RR pro rakovi-
nu tlustého stieva a koneéniku bylo 0,63 (-6 Zen na 10000
za rok) a zlomeniny kréku stehenni kosti a obratlti shodné
pro obé lokality 0,66 (-5 Zen 10000 za rok).

Zustanu u dvou poslednich udajti, vyznamné sniZeni
rizika pro rakovinu tlustého stfeva a kone¢niku a zlome-
nin kosti. Tady vidim obrovsky pfinos zminéné studie. By-
la to totiZ prvni randomizovana studie, ktera jednoznacné
a na velkém poctu Zen potvrdila dosavadni vysledky epide-
miologickych studii o preventivnim ucinku estrogenil vii-
¢i uvedené rakoviné a osteoporotickym zlomeninam. Pfi-
tom rakovina tlustého stieva a koneéniku dnes, pokud se
tyCe vCasné diagnozy, vysledkt 1éCby, prognozy a konec-
né i kvality zivota, predstavuje pro Zeny vétsi riziko nez ra-
kovina prsu. Vyskyt rakoviny prsu stoupa ve v§ech zemich
»zapadniho svéta“, ale trend vzestupu neni v USA (kde se
konjugované estrogeny uzivaji od roku 1942 a HRT uziva
38% zen) vétsi nez v Ceské republice, a kde se jiz vice nez
25 let nezvySuje umrtnost na rakovinu prsu. JiZ Sest let
prednasim po republice vysledky studii z USA, které pro-
kazuji statisticky vyznamné niz§i amrtnost a lep§i progno-
zu rakoviny prsu u Zen s HRT ve srovnani se Zenami, které
HRT neuZivaji. Budu jen opakovat, Ze prvnim, kdo tyto vy-
sledky zverejnil, byl American Willis, ktery v prospektiv-
ni devitileté studii zjistil na velkém souboru Zen s rakovi-
nou prsu statisticky vyznamné delSi dobu preZivani u Zen
s HRT a publikoval to jiz v roce 1996.

Zjisténi zvySeni rizika pro rakovinu prsu pii HRT
v uvedené studii WHI neni ni¢im novym. Vysledky jsou
dokonce vyrazné€ lep§i nez ty, které zverejnil v roce 1995
Ameri¢an Colditz. Jeho vysledky pochopitelné vyvolaly
diskuzi, ktera trvala Ctyfi roky a jeji vysledky jsou dosta-
teéné znamy. Ostatné celou problematiku jsem podrobné
rozebral ve své publikaci , Hormonalni substitu¢ni terapie®,
vydané v roce 1999. Od té doby se v problematice rakovi-
ny prsu nic nezménilo a mohu jen doporucit, aby se s pfi-
slusnou literaturou seznamili i ¢eSti onkologové. Nemoh-
lo by pak dochazet k mystifikaci a zastraSovani Zen jako
v pripadé€ ¢lanku ,Podvod na Zenach®, uverejnéném v Ca-
sopise Tyden 36 /2002, kde vyjadieni onkologa postradalo

jediny konkrétni udaj, jediné vlastni Cislo, které by onko-
logické riziko HRT dokladalo. Jen okrajové se musim zmi-
nit o tom, Ze saim mam zcela jiné zkuSenosti. Za vice nez
20 let ordinovani HRT jsem nezaznamenal ani jediny pfi-
pad rakoviny prsu u Zen dlouhodobé lé¢enych HRT (v pri-
méru vice nez 11 let).

Tedy jesté jednou, vysledky studie WHI, zjistujici zvy-
Seni rizika rakoviny prsu, v nicem nepirekvapily, odpovida-
ji udajim publikovanym opakované od 3. evropského kon-
gresu o menopauze v Montreux v roce 1995. Musime je
vSak hodnotit i ve sv€tle prokazané niZsi umrtnosti na tuto
rakovinu pii uzZivani hormonalni 1écby.

Dovolim si jesté nékolik poznamek k dalSim rizikim
zjisténych studii. ZaraZejici je zvySeni rizika pro mozko-
vou mrtvici a infarkt myokardu. Je tfeba jen upfesnit, Ze
v celkovém relativnim riziku (RR) pro mozkovou mrtvici
¢inil podil RR pro mrtvici koncici tmrtim 1,20 (coz v ab-
solutnim riziku pfedstavuje narist ¢tyf smrtelnych pripa-
dt mrtvice na 10000 uzivatelek HRT za jeden rok oproti
neuZivatelkam) a v celkovém RR pro infarkt bylo RR pro
infarkt kon¢ici smrti 1,18 (v absolutnim riziku narutst 3,5
pripadt smrticiho infarktu myokardu na 10000 uzivatelek
HRT za jeden rok oproti neuzivatelkam).

Zjisténi zvySeni RR pro tromboembolizmus na 2,11 v§ak
nevybocuje z toho, co je davno znamo. Ve zminéné publika-
ci Hormonalni substituc¢ni terapie podrobné hodnotim i pro-
blematiku RR a absolutniho rizika hluboké Zilni trombozy
a pfipominam citované velké studie, které prokazaly dvojna-
sobné az trojnasobn€ vyssi RR. V absolutnich Cislech je ale
toto riziko malé, navic hluboka Zilni tromboza je onemoc-
néni diagnostikovatelné a 1€Citelné.

Zvyseni RR kardiovaskularnich nemoci pii HRT zjis-
téné studii WHI je obtizné vysvétlitelné. Pfesto zde urci-
té indicie mizZeme nalézt. Studie byla programovana ja-
ko preventivni, Zeny mély byt zcela zdravé. JenZe soubor
vykazuje zna¢né vékové rozpéti, s primérem vice nez 63
let, coZ samo o sob€ predstavuje vyssi riziko, dale vice
nezZ tietina sledovanych Zen byla obéznich s BMI vys§§im
nez 30, vice nez polovina Zen koufila v minulosti nebo
v soucasnosti a vice nez tretina byla 1écena pro hyperten-
zi. U Zen nebyly vySetieny faktory krevni srazlivosti, ne-
bylo vzato v uvahu zakonité riziko geneticky podminéné
trombofilie.

Z pohledu neobvyklé medializace vysledkt studie WHI si
musime poloZit otazku. Znali novinafi tyto uidaje a souvislos-
ti, kdyz zahajili kampan proti estrogentim a Iékafiim, ktefi je
predepisuji? VEdEli, ze vétev studie u Zen uzivajicich samotné
estrogeny toto riziko nezjistila a Ze dale pokracuje? Védéli, ze
riziko pravdépodobné zvySuje pridavany progestin a ne estro-
geny? VEdéli, Ze vétSina Zen u nas uziva zcela jiné estrogeny
nez ty, které byly pouzity ve studii? Védéli, Ze v nasi zemi se
hormony nepodavaji preventivné zdravym lidem?

Pravdépodobné nevédéli, pokud ovSem umyslné ne-
podavali zkreslené informace. Kdo tedy podvadi Zeny?
Citujme nékteré titulky novin: MF DNES z 11. 7. 2002 -
»2Hormonalni 1écba Zen po menopauze je riziko“, Lidové
Noviny z 18. 7. 2002 - ,Amerianky se boji hormonalni
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1écby“ s podtituly ,Riziko je vétsi nez se myslelo“ a ,,Léc-
bu uzivalo vice nez 40 procent zen v USA®, atd.

Pravdou je, Ze ¢lanky byly pfevzaty, mnohdy bez ové-
feni, ze zprav publikovanych v zahrani¢i. Jednou z nich
byl i ¢lanek casopisu Time ze 22. 7. 2002 ,,Pravda o hor-
monech® kde profesionalni fotografka Susan Pierresova,
70leta pani, 10 let uzivajici hormonalni substituci, klade
lékarim nepfijemné otazky. Je pochopitelné, Ze i v zahra-
nic¢i vedou podobné ¢lanky k protestim ze strany védcu
a lékafl a Ze i tam vyvolavaji reakci na poli menopauzal-
nich spolecnosti. JenZze Ameriku nelze zcela automaticky
a slep€ prevadét na naSe podminky. U nas uziva hormo-
nalni substituéni 1écbu zhruba 15% Zen a troufam si fi-
ci, Ze tyto Zeny jsou léCeny zodpovédné a indikované a Ze
strach vyvolany nékterymi novinami jim jen ubliZil. Zeny

byly témito udaji tisku klamany, udaje vytrZené z kontex-
tu vyvolaly u nich fadu negativnich reakci a emoci. A to
neni jiZ jen otazka novinafské etiky a senzacechtivosti.
To jiz je v podstaté Sifeni poplaSné zpravy, které muze
uskodit tém, ktefi hormonalni 1é¢bu skute¢né potrebuji.
Vysledky védeckych studii patii do rukou védct a 1ékafi.
Jediné€ oni maji pravo vysledky studii komentovat, hodno-
tit a posuzovat to, jestli je 1¢¢ba pro jejich pacientky vhod-
na ¢i nevhodna. Koneéné rozhodnuti vS§ak pochopitelné
lezi vZdy na spravné informované pacientce. V tomto pfi-
padé tisk odvedl Zzenam medvédi sluzbu, kterou budeme
dlouho napravovat.

Prevzato z casopisu Klimaktericka Medicina
2002; 3: 7-9.

564

www.solen.cz

Interni medicina pro praxi 2002 / 11




