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STANDARD, DOPORUCENI NEBO MOZNY POSTUP PRI PREDPISU
HORMONALNI SUBSTITUCNI LECBY?
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Hormonalni substitucni lé¢cba (ERT/HRT) je pro vétsinu postmenopauzalnich zen ucinnym fesenim akutnich, subakutnich
a chronickych projevii estrogenniho deficitu. S cilem sjednotit postup lékari raznych odbornosti je v predlozeném clanku
popsan navrh rozhodovaciho postupu pro predepsani ERT/HRT.
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STANDARD, GIUDELINES OR OPTIONS FOR THE USE OF HORMONE REPLACEMENT THERAPY?
Replacement therapy in the form of estrogen alone (ERT) or estrogen combined with progestogen (HRT) offers both short-
and long-term benefits to the majority of postmenopausal women. The purpose of this article is to provide a decision tree that
physicians from diverse disciplines can use to structure their decision of whether to recommend ERT/HRT.

Key words: perimenopause, postmenopause, hormone replacement therapy.

Na zacatku 3. tisicileti se doZiva vice nez 95 % Zen me-
nopauzy a vstupuje do Zivotni etapy, ktera se vyskytuje
pouze u clovéka. Fyziologické ukonceni ovarialni funkce
provazi vyrazny pokles plazmatické koncentrace estroge-
nd, ktery vede k rozvoji vice nebo méné zavaznych somatic-
kych, funkénich a psychickych zmén. Projevy pfedCasné a
indukované menopauzy maji shodné spektrum, ale jejich
intenzita je ¢asto vyraznéjsi.

Soucasny stav poznani a péce o zdravi si vyzadal vypra-
covani postupd, které by sjednotily pfistup Iékait riznych
odbornosti k peri- a postmenopauzalnim Zendm s akutni-
mi, subakutnimi a chronickymi diisledky estrogenniho de-
ficitu. Specifickym feSenim jednotlivych symptom? a one-
mocnéni je hormonalni substitu¢ni 1é¢ba.

V piedkladaném sdéleni jsou popsany a struc¢né zdiivod-
nény jednotlivé kroky, které by mély tvofit zaklad rozhodova-
ciho postupu pro predepsani ERT/HRT. Podkladem pro jeho
vypracovani byly praktické zkuSenosti z dlouhodobé prace ve
specializovanych poradnach pro patologie klimakteria a en-
dometria, navrh ,standardu“ pro hormonalni substituéni 1é¢-
bu, ktery jsem vypracovala na Zadost vyboru Spole¢nosti pro
menopauzu a andropauzu a udaje ze svétové literatury.

Standard, doporu¢eni nebo mozny postup?

Z nasledujicich definic kategorii provadécich postupti je
ziejmé, pro¢ Zadny z doposud vytvorenych navrhii pro prede-
psani ERT/HRT nemiizZe byt fazen do skupiny standardi (6).
Postupt, které by spliovaly kriteria standardu, je v soucasné
péci o zdravi velmi malo a jsou uvedeny v publikacich WHO.

Standard

Standard tvori v medicinské praxi postup, jehoZ pod-
kladem jsou pfesné definované vysledky. Spravnost stan-
dardu je doloZena velkym mnozZstvim klinickych studii.
Standardy odrazeji vysoky stupen jistoty a jsou platné v nej-
riznéjsich i zcela odliSnych podminkach.

Doporuceni (guidelines)
Jsou spojena s vystupy, které nemusi platit obecné¢. Je-
jich pouziti vétsinou vede k pfedpokladanym vysledkiim,

ale pod vlivem komplikujicich faktord 1ze ocekavat i vy-
sledky odlisné. Doporuceni predstavuji niZsi stupen jistoty
nez standardy, a proto by méla byt uzita spiSe pro podporu
neZ pro prosazeni optimalni praxe.

MozZné postupy, alternativy (options)

Jsou zaloZeny na nazorech, které jsou podloZeny védec-
kymi dikazy. Pro vysoky stupen nejistoty jsou uzivany pie-
devsim ke stimulaci diskuze a k podpofe dalSiho vyvoje.

Pfi nejednotnosti vysledkd studii zaméfenych na vy-
zkum problematiky menopauzy pouZila Americkd lékar-
ska spole¢nost pro navrh postupu pfi preventivnim uziva-
ni HRT oznaceni ,guidelines® (7). McKinneyova a spol.
(1998) vypracovaly ,praktické smérnice” pro predepsani
HRT. Severoamericka spolecnost pro menopauzu zacleni-
la vystupy z jednani zaméfenych na problematiku indikaci
HRT na hranici mezi ,,guidelines a options“ (14).

Odbornosti, kterych se navrhovany postup dotyka

Navrh moZného postupu pri predpisu ERT/HRT je ur-
¢en gynekologiim, ale pfi multidisciplinarnim charakteru re-
Sené problematiky se dotyka i dalSich odbornosti. V oblasti
diagnostiky a 1é¢by to jsou odbornici v osteologii (probihaji
jednani o funkéni specializaci), internisté, endokrinologove,
ortopedové, psychiatfi, onkologové a prakticti 1ékari.

Misto pouZiti
Navrh moZného postupu byl vytvofen pfedevSim pro
ambulantni gynekology.

Persondlni, kvalifika¢ni a technické predpoklady

Diagnostiku, prevenci a 1éCbu projevl estrogenniho de-
ficitu spojeného s menopauzou by mél zajistit ambulantni
gynekolog s atestaci 1. stupné v oboru. Pfedpoklada se do-
stupnost ultrazvuku s abdominalni a vaginalni sondou,
mammografu, denzitometru a biochemické laboratofe.
U komplikovanych pfipadd by méla byt zaji§téna moznost
konzultace se specializovanou poradnou.

Podminkou pro vykon konzilidrni ¢innosti ve specia-
lizované ,,menopauzdlni“ poradné by méla byt atestace II.
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stupn€ v oboru, znalost problematiky gynekologické endo-
krinologie a patologii endometria. Je nutna snadna dostup-
nost konziliafu ze vSech zucCastnénych obord. Kromé vyse
uvedenych technickych pfedpokladii by mély byt dale k dis-
pozici operaéni zazemi pro reSeni patologii endometria a
histopatologicka laboratof.

Pouzita terminologie
Pro chybné nebo nepresné definovani obdobi obklopu-

jicich menopauzu v nasi i zahranicni literatufe je pfipome-

nuta ve volném piekladu terminologie vytvofena v roce

1980 panelem expertli shromazdénych ve Védecké skupiné

WHO zabyvajicim se problematikou vyzkumu menopauzy

a vroce 1994 upresnéna do podoby povazované za obecné

platnou (15).

1. Prirozend menopauza je definovana jako trvala zastava
menstruace, ktera je vysledkem vymizeni aktivity ovari-
alnich folikuli. VEk pfirozené menopauzy lze stanovit
pouze retrospektivné po obdobi amenorei v trvani 12
mésictll, pfi chybéni jinych fyziologickych a patologic-
kych pfiin. I pres intenzivni vyzkum nebyl ani v soucas-
né dobé nalezen nezavisly biologicky marker menopauzy.
Proto je pouze z praktického hlediska pouZivan udaj o po-
sledni menstruaci pri dodrZeni zdsady vyse uvedeného re-
trospektivniho hodnoceni.

2. Pro zastavu menstruace chirurgickym odstranénim
obou ovarii (s nebo bez hysterektomie) nebo iatrogenim
ukon¢enim jejich funkce (chemoterapii nebo aktinotera-
pii) byl doporucen termin indukovand menopauza.

3. Predcasnd menopauza by méla byt idedlné definovana
jako menopauza vyskytujici se ve véku niZ§im nezZ jsou
dvé smérodatné odchylky od primérného véku meno-
pauzy v dané populaci. V praxi byl pro pfed¢asnou me-
nopauzu stanoven vék 40 let.

4. Premenopauzou se rozumi celé reprodukéni obdobi v Zi-
vot¢ Zeny.

5. Postmenopauza je obdobi, které zacina po posledni
menstruaci bez ohledu na to, zda se jednalo o pfiroze-
nou nebo indukovanou menopauzu.

6. Termin perimenopauza oznacuje obdobi, které bezpro-
stfedné predchazi menopauze (kdy jsou pritomny endo-
krinologické, biologické a klinické znaky bliZici se me-
nopauzy) a konci jeden rok po menopauze.
Bylo doporuceno opusténi terminu klimakterium pie-
devsim proto, Ze je v literatufe pouZivan k definovani
odlisSnych fazi. Zaroven bylo navrZzeno zavedeni nazvu
prechod k menopauze (menopausal transition), ktery je
vy¢lenén pro obdobi nepravidelnych menstruacnich
cykll pred posledni menstruaci.

8. Pojem prosta hysterektomie je uzivan pii ponechani ale-
spon jednoho ovaria, jehoZ funkce miiZe byt zachovana
i dlouhodobé po chirurgickém zakroku.

V textu jsou dale uzity nasledujici terminy:

Estrogenni substitu¢ni 1é¢ba (ERT) je aplikace estroge-
nu k feSeni projevl estrogenniho deficitu u Zen bez d€lohy.

Hormonalni substitué¢ni 1¢é¢ba (HRT) je uziti kombina-
ce estrogentl s progestageny u Zen s délohou.

=

Cil predepsani ERT/HRT

Zvyseni kvality Zivota ovlivnénim akutnich a subakut-
nich projevi estrogenniho deficitu. Snizeni morbidity a
mortality sniZenim rizika vyvoje kardiovaskularnich one-
mocnéni a osteoporozy.

Podminka predepsani ERT/HRT

Prevaha prospéchu nad rizikem.

I. Indikace ERT/HRT

1. Perimenopauza

- klimaktericky syndrom

2. Postmenopauza

- klimaktericky syndrom

- estrogen-deficitni syndrom

- metabolicky syndrom
prevence a 1écba osteoporozy
prevence kardiovaskularnich onemocnéni

- soucast komplexni 1écby Alzheimerovy choroby - ve
fazi klinickych studii

- prevence Parkinsonovy nemoci - ve fazi experimental-
nich a klinickych studii

- prevence makulopapularni degenerace - ve fazi experi-
mentalnich a klinickych studii

I1. Kontraindikace ERT/HRT

1. Karcinom prsu. Podminkou zahajeni ERT/HRT je skri-
ning karcinomu prsu s vyuZzitim mammografie. Po 1é¢-
bé karcinomu prsu Ize podat ERT/HRT pouze v situ-
acich, které vyrazné ovlivauji kvalitu Zivota (vazomo-
torické potize jako disledek indukované menopauzy).
ERT/HRT nema byt 1ékafem doporucovana, 1ze ji pre-
depsat pouze na Zadost pacientky, po jejim pfesném
pouceni, které ji umozZni zvazit pomér prospéchu a ri-
zika (5). Nezbytna je pfedchozi konzultace onkologa.
K ovlivnéni vazomotorickych potiZi ma byt pacientce
nejprve nabidnuta aplikace progestagenti (medroxypro-
gesteron acetat).

2. Karcinom endometria. HRT lze podat po chirurgické
1é¢b¢ karcinomu 1. a II. stupné pokrocilosti. Neni jed-
notny nazor na to, zda lze aplikovat pouze estrogeny
nebo kombinaci s progestageny. U vysSich stupnii one-
mocnéni je HRT kontraindikovana do 5 let od ukonce-
ni 1écby (12).

3. Neobjasnéné dé€lozni krvaceni.

4. Akutni onemocnéni jater a chronické onemocnéni jater
s poruchou jaternich funkeci.

5. Akutni hluboka Zilni tromboza.

II1. Situace vyzadujici specialni posouzeni pro doporuceni
ERT/HRT

1. Familiarni kombinovana hyperlipidémie a hypertrigly-
ceridémie - ERT mize zvysit, pfedev§im v zavislosti
na aplikaéni forme¢, plazmatickou koncentraci triacyl-
glyceroli (TAG). Nevhodné je proto podani estrogenil
v peroralni form¢.

2. Prokéazana endometriéza - ERT miiZe vést k exacerba-
ci potiZi.

3. Pritomnost d€lozniho leiomyomu - ERT/HRT miizZe in-
dukovat rist.
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4. Hluboka Zilni trombdza v anamnéze - pred doporuce-
nim ERT/HRT je vhodna konzultace hematologa.

5. Onemocnéni Zlu¢niku - oralni formy ERT/HRT pod-
poruji zmény ve sloZeni ZIuci. K upravé nedochazi ani
po ukonceni 1éCby. S trvanim 1écby nariista u rizikové
skupiny Zen pocet cholecystektomii.

6. Migrenozni cephalea a epilepsie - spoustécim fakto-
rem mohou byt cyklické zmény hormonalnich hladin.

IV. Rizika ERT/HRT

1. Riziko vyvoje karcinomu prsu. V souc¢asné dob¢ neni
doreSena otazku vztahu ERT/HRT a rizika vyvoje kar-
cinomu prsu. Pfi ERT trvajici 5 let je relativni riziko vel-
mi nizké (RR 1,35). ZvySeni odpovida pouze roénimu
narlstu incidence s vékem od menopauzy. K vyraznéj-
Simu vzestupu dochazi po 10 letech 1€¢by. Ve skupiné
1000 Zen, které zahaji hormonalni substituci v 50 le-
tech a pokracuji v ni po dobu 10 a 15 let se zvysi pri
srovnani se Zenami bez 1é¢by incidence karcinomu pr-
su 0 6 a 12 pfipadi. Uvedené udaje jsou dilezité pri
uvahach o prospéchu a riziku dlouhodobé ERT/HRT
u konkrétni pacientky. Riziko klesa po ukon¢eni HRT
a zcela vymizi po 5 letech (4). VétSina studii zaroven
upozoriuje na diskrepanci mezi nariistem incidence
a poklesem poctu umrti na diagnozu karcinomu prsu.
Pred zahajenim ERT/HRT je vhodné u pacientky hod-
notit miru rizika onemocnét kacinomem prsu. Riziko
onemocnét ovSem neni kontraindikaci ERT/HRT.

2. Riziko vyvoje karcinomu endometria. Pfi srovnani s Ze-
nami nelééenymi dosahuje RR u Zen s ERT hodnoty
2,3. Jestlize trva 1écba 10 let, je RR 9,5 a zvyseni pre-
trvava nejméné 5 let od ukonceni aplikace. Doplnéni
estrogentl progestageny v dostatecné denni davce a tr-
vani vede k eliminaci rizika (11).

3. Riziko Zilniho trombembolizmu. ERT/HRT zvysi riziko
2-3nasobné. Vzhledem k nizké incidenci Zilni trombem-

Schéma 1. Rozhodovaci postup pfi pfedepséni ERT/HRT

peri-/postmenopauzalni zena

v

informace o ERT/HRT

it

bolie u Zen bez predispozice (1 pfipad/10 000 Zen star-
Sich 50 let) se jedna o nevyznamny vzestup (9). Riziko
1ze ovlivnit pfedevsim peclivym odbérem anamnézy.

V. Vysetreni pied zahajenim a béhem léchy

Vysetreni pred zahdjenim lécby:

a) zakladni: vySka, hmotnost, krevni tlak, gynekologické

vySetfeni, mammografie, transvaginalni ultrasonogra-

fie endometria

vySetfeni u rizikovych skupin Zen dle indikaci ERT/

HRT: osteodenzitometrie; lipidovy profil (cholesterol,

LDL-C, HDL-C, triacylglyceroly); glykemie nala¢no;

jaterni testy

¢) dalsi vySetfeni jsou zavisla na zdravotnim stavu paci-
entky.

Vysetieni behem lécby:

a) pri kazdé navstévé: hmotnost

b) rocné: gynekologické vySetieni, mammografie, TK

¢) vaginalni ultrasonografie - pfi patologickém krvaceni

d) kontrolni osteodenzitometrie u rizikové skupiny po prv-
nim roce 1é¢by

e) kontrolu lipidového profilu u rizikové skupiny zajistuje

oSetrujici Iékar (prakticky 1ékaf nebo lipidolog).

Provadéci postupy a jejich zdivodnéni

Jednotlivé provadéci postupy jsou zaméfeny na nasle-

dujici situace:

1. Reseni akutnich a subakutnich projevil estrogenniho
deficitu (schéma 1).

2. Prevence vyvoje ischemické choroby srde¢ni u riziko-
vych skupin postmenopauzalnich Zen (schéma 2).

3. Prevence vyvoje postmenopauzalni osteoporozy u rizi-
kovych skupin (schéma 3).

b)

VI.

Diskuze 1ékafe s pacientkou
Prvnim spole¢nym krokem jednotlivych provadécich
postuptl je diskuze o projevech estrogenniho deficitu po

ne . vazomotorické potize ne

kontraindikace ERT/HRT

poruchy spanku

projevy subak. ne . zmény nalady a nebo
defic. estrog. kognitivnich funkei

ano

ano

ano ano ne

doporudit syst.
ERT/HRT
prospéch > riziko

nedoporucit syst. ERT/HRT
prospéch > riziko

doporucit lokalni
ERT/HRT
prospéch > riziko

nejednotné Udaje
0 prospéchu
ERT/HRT

v rocnich intervalech pfehodnotit nezbytnost v pokracovani ERT/HRT |
hodnotit riziko vyvoje kardiovask. onemocnéni
hodnotit riziko vyvoje osteopordzy
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menopauze a moznostech reSeni. Optimalni dobou pro jeji
zahajeni by mél byt jiz nastup nepravidelnych cykld v pozd-
ni premenopauze. JiZ pfi objednani ke konzultaci je vhod-
né Zené€ predat k vyplnéni dotaznik, zaméreny na uvedenou
problematiku (13). Spravné sestaveny dotaznik zpravidla
upozorni pacientku na problémy, které ji zajimaji a usnad-
ni rozhovor s 1ékafem.

Cil diskuze
B Poznani postoje Zeny k vlastnimu zdravi.

Schéma 2. Rozhodovaci postup pfi pfedepsani ERT/HRT

peri-/postmenopauzalni zena

<

B Zjisténi miry informovanosti o problematice, ktera je
podkladem rozhovoru.

B Doplnéni znalosti pacientky, objasnéni nespravnych ne-
bo nepfesnych nazori.

Podminky uspésné diskuze

B Vytvoreni pocitu divéry zalozeného na vytvoreni vzta-
hu dvou rovnocennych partnert.

B Zaméfeni diskuze na konkrétni pacientku.

B Naslouchani nazorim pacientky, bez jejich zlehCovani.

ne ne ’ s v
tizika dlouhodob. ERT/HRT 4 pfitomna ICHS » T rizika onemocnét ICHS p  neniprokazan prospech
ERT/HRT
I I I
ano ano ano
pfehodnotit dosavadni uzivani zvazit ERT/HRT

ERT/HRT prospéch > riziko

ne ’ sz v

. N . . N neni prokézan prospéch
pfitomna ICHS T rizika onemocnét ICHS ERT/HRT

ano ano

zvazit ERT/HRT
prospéch zfejmé > riziko

zvazit ERT/HRT
prospéch > riziko

Schéma 3. Rozhodovaci postup pfi prevenci a [é¢bé osteopordzy

hodnoceni akut. projevi
estrogenniho deficitu

<

kontraindikace a rizika ne .| hodnoceni rizik. faktoru
dlouhodobé ERT/HRT pro vyvoj osteoporézy
h 4 ¢ v
nedoporucit ERTIHRT vék < 65 let vék > 65 let
riziko > prospéch

v v

h 4 ¢

pouze postmenop. postmenop. + dal$i
jako rizikovy faktor rizikovy faktor

neni anam. osteop. frakt.
osteop. frakt. pfitomny

v v

v v

hodnoceni BMD hodnoceni BMD

hodnoceni BMD |é¢ba bez hodnoceni BMD

v =

> - > ‘ =

[ T>20 | [ T<a5 | T>15 |

[ T>25 |

v v v v

v v

lécit opakovat lécit opakovat
BMD za BMD za
3-5 let 3-5let

opakovat lécit
BMD za
3-5 let
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B Objasnovani diskutované problematiky co nejjednodus-
§im, srozumitelnym a nezkreslenym zplsobem s re-
spektovanim soucasného stavu poznani.

B Vylouceni osobniho postoje k feSenym problémiim.

B Poskytovani nejvyznamnéjSich informaci na zacatku
rozhovoru.

B Zdiraznéni vyznamu informace jejim opakovanim.

B Ziskavani zpétné informace o pochopeni problému pa-
cientkou kladenim jednoduchych otazek, poskytnutim
tiSténych informaci, pouzitim jednoduchych pomucek
(nakresy, ukazka 1ék1).

B Respektovani rozhodnuti Zeny.

B Vyclenéni si dostateCného ¢asu na pacientku.

B UmozZnéni telefonického kontaktu.

1. Akutni a subakutni projevy estrogenniho deficitu

K ovlivnéni vazomotorickych potiZi a poruch spanku
je zpravidla podavana ERT/HRT pouze po dobu nezbytné
nutnou. Pfed ukonéenim 1é¢by je vhodné postupné snizo-
vani davek estrogeni. Pfi navratu symptom?u lze opét zaha-
jit ERT/HRT s nezbytnym ro¢nim monitorovanim (1).

Vétsina klinickych studii nepotvrdila zvySeny vyskyt
deprese u postmenopauzalnich Zen. ERT/HRT ma byt pou-
Zita pouze jako 1écba dopliujici. Progestogeny mohou rusit
priznivy vliv estrogend.

2. SniZeni rizika vyvoje kardiovaskularnich onemocnéni
Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou vyznamnou pfici-
nou morbidity a vedouci priinou mortality postmeno-
pauzalnich Zen. Ischemicka nemoc srde¢ni (ICHS) posti-
huje muze mezi 50.-55. rokem tfikrat Castéji neZ Zeny.
Rozdil se zietelné méni po menopauze a vyrovnava se
v sedmém deceniu. Vazba komplikaci v koronarni oblasti
na vék a pohlavi je zfejma. Zeny v priméru umiraji na di-
agnozu ICHS o 10-15 let pozdé&ji nez muzi. Z vysledk ra-
dy klinickych studii je zfejmé, Ze ke zvySovani inciden-
ce ICHS s vékem alespon z€asti prispiva ztrata ochranné-
ho ucinku endogennich estrogent (8). Uvedeny piedpo-
klad podporuje téméf sedminasobné zvySeni rizika vyvo-
je ICHS u Zen s indukovanou menopauzou ve fertilnim
véku. Od pocatku 80. let jsou publikovany prospektivni
studie, které se zabyvaji vztahem mezi sexualnimi stero-
idy a obecné uznavanymi rizikovymi faktory, které jsou
uvedeny v tabulce 1.
Ziskané vysledky se staly podkladem pro doporuceni ERT/
HRT'v primdrni prevenci u Zen ohrozenych vyvojem ICHS (10).
S vySe uvedenymi zavéry kontrastuji vysledky multi-
centrické studie HERS (Heart and Estrogen/progestin Re-
placement Study), ve které byla srovnavana u¢innost a bez-
pecnost kontinualni aplikace konjugovanych ekvinnich es-
trogend (denni davka 0,625 mg) a medroxyprogesteron
acetatu (denni davka 2,5 mg) s placebem v sekundarni pre-
venci infarktu myokardu (IM). Soubor 2763 Zen s ICHS
(pramérny vék 66,7 let) byl sledovan v priméru po dobu
4,1 roku. Hlavnimi hodnocenymi kritérii byly nefatalni IM
a umrti z koronarnich pfi€in. V konecném zavéru studie
nebyl prokazan ucinek HRT v sekundarni prevenci u Zen

Tabulka 1. Rizikové faktory pro vyvoj kardiovaskularnich onemocnéni u zen

ovlivnitelné neovlivnitelné

diabetes mellitus vék >55 let

hypertenze pfedCasna menopauza (vék < 40 let)

T LDL cholesterolu zatizend rodin. anam. (Zena — vék < 65 let,

muz — vék < 55 let)
J HDL cholesterolu (4 0,9 mmol/l)
hypertriglyceridémie
obezita
fyzickd inaktivita
koufeni (soucasné)

s ICHS. Zajimavé jsou vsak dil¢i vysledky. Po 1 roce sledo-
vani bylo zaznamenano zvySeni po¢tu koronarnich prihod
u lécené skupiny. Naopak po 4 a 5 letech byl jejich pocet
niZ$i neZ u kontrolni skupiny.

Uvedené diskrepance by mohl vysvétlit Casny prokoa-
gulacni ucinek estrogend s pozdé€jSim uplatnénim antiate-
rogenniho vlivu a dale snizeni prospéchu estrogenti na li-
pidové spekturm zvolenym progestagenem. Riziko trombo-
zy mohla ovlivnit i zvolena davka estrogenu. Pfi zahajeni
ERT/HRT u Zen s déle trvajici postmenopauzou je proto
doporucovano uziti niz§ich davek hormonii po dobu prv-
nich Sesti mésicti 1éCby (3).

Je tfeba zdUraznit, Ze vysledky studie HERS nelze pie-
naSet na ERT, odlisné rezZimy HRT, na mladsi postmeno-
pauzalni Zeny a pacientky bez ICHS.

K vysloveni kone¢ného stanoviska k vyznamu ERT/
HRT v sekunddrni prevenci komplikaci ICHS by mély pfi-
spét zavery dalSich probihajicich studii.

Pro praxi trva doporuc¢eni ERT/HRT v primarni pre-
venci ICHS u rizikovych skupin. U Zen s hypercholestero-
1émii bylo dosazeno nejlepSich vysledkli kombinaci statini
s HRT. Pfi nové diagnostikované ICHS by méla byt uzita
ke sniZeni rizika komplikaci obvykla 1é¢ba a nikoliv HRT.
U pacientek s ICHS a ERT/HRT trvajici déle neZ jeden
rok je vhodné v 16¢bé pokracovat. Zeny s rizikovymi fakto-
ry pro kardiovaskularni onemocnéni je tfeba motivovat ke
zméné zivotniho stylu.

3. Prevence a 1écba osteoporozy

Ve véku 50 let ma statistickou pravdépodobnost prodé-
lat ve zbyvajici €asti Zivota nékterou z osteoporotickych
zlomenin 40 % Zen.

Primdrni prevence osteoporozy a ERT/HRT

Cil: dosazeni maxima kostni hmoty a jeho udrzeni.

Indikace ERT/HRT: u stavli charakterizovanych hypo-
estrogenizmem je 1écba zahajovana v dobé nastupu puber-
ty. ERT je aplikovana zpoc¢atku v minimalnich pfisn€ in-
dividualnich davkach odliSnych od davek uzivanych u do-
spélych Zen, za kontinualniho monitorovani odpovédi or-
ganizmu. Prechod na vys$$i davkovani a pozdé€ji na HRT je
mozny za dodrzeni jasné danych kritérii.

Sekunddrni prevence osteoporozy a ERT/HRT
Cil: ¢asny zachyt Zen se zvySenym rizikem onemocnét os-
teoporozou, zastava akcelerovaného ubytku kostni hmoty.
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Indikace ERT/HRT: s cilem zajistit prevenci vyvoje os-
teoporozy u Zen se zvySenym rizikem, by méla byt dopo-
rucena ERT/HRT co nejdfive po menopauze. Rizikové fak-
tory jsou uvedeny v tabulce 2. Zahdajeni 1é¢by necini vétsi
problémy u pacientek s akutnimi projevy estrogenniho de-
ficitu. Zeny ohroZené osteoporozou, ale asymptomatickeé,
se ¢asto rozhoduji pro uzivani ERT/HRT azZ na zaklad¢ ob-
jektivniho prikazu zvySeného rizika osteoporotické frak-
tury. U této skupiny ma byt provedena osteodenzitometrie
a laboratorni vySetfeni k ur¢eni dynamiky procesu. ERT/
HRT je indikovana pfi zjiSténi osteopenie a biochemicke-
ho priikazu zrychlené osteoresorbce.

Lécba osteoporézy a ERT/HRT

U Zen s frakturami na podkladé postmenopauzalni os-
teoporozy lze zahajit 1é¢bu i bez pfedchoziho méfeni den-
zity kostniho mineralu (BMD).

Ve schématu 3 je zndzornén postup pfi prevenci a 1¢Cbé
postmenopauzalni osteopordzy. Zakladem jsou anamnéza,
klinické vySetieni, hodnoceni rizikovych faktort a kvantita-
tivnich zmén kostni hmoty. Samotna pfirozena postmeno-
pauza bez pfitomnosti dalSich rizikovych faktord neni diivo-
dem k hodnoceni BMD. Osteodenzitometrii by mélo pred-
chazet rentgenové vysetieni hrudni a bederni patefe v bo¢ni
projekci. Prevence a 1é¢ba osteopordzy jsou prikladem spolu-
prace gynekologa a osteologa. Gynekolog by se mél podilet
predevS§im na vyhledavani rizikovych Zen a zajistit v plném
rozsahu hormonalni substituéni 1é¢bu tam, kde je vhodna.

T skére je smérodatna odchylka zméfené BMD od prii-
mérné hodnoty zjiS§téné u zdravych mladych dospélych
zen. Normalni nalez charakterizuje T skore vyssi nez -1.
Hodnoty T skoére v rozmezi -1 aZ -2,5 oznacuji osteopenii.
T skore vyssi nez -2,5 osteoporozu. Pfi interpretaci a kli-
nické aplikaci T skore je tfeba vzit v ivahu mimo jiného
také veék pacientky. U Zen straSich 75 let je vhodnéj$im kri-
teriem hodnota Z skore, které udava pocet smérodatnych
odchylek od priiméru BMD pro stejny vék a pohlavi.

Severoamericka spole¢nost pro menopauzu (NAMS) do-
porucila méfeni BMD bez ohledu na pfitomnost rizikovych
faktord u vSech Zen ve véku 65 let, s vyjimkou téch, které jiz
utrpé€ly nékterou z osteoporotickych fraktur. Zaroven vycle-
nila femur jako standardni misto pro méfeni BMD (1).

VII. Lékové formy ERT/HRT
- oralni

- transdermalni

- perkutanni

- injekéni

- vaginalni

- subkutanni implantat

- nazalni

VIII. Lécebné rezimy

Cyklicky: aplikace estrogenu 21 nebo 25 dnt s prestavkou
7 dnt nebo 3 dny.

Sekven¢ni: kontinualni aplikace estrogenu s dodanim pro-
gestagenu v trvani 10-14 dni.

Tabulka 2. Faktory zvySujici riziko vyvoje osteopordzy*

genetické
pfibuzny 1. stupné s frakturami na podkladé osteoporézy
rasa — béloska
habitus - Zena astenického habitu
faktory zevniho prostredi
koureni
nadmérné uziti alkoholu
sedavy zpUsob zivota/dlouhodobd imobilizace
dieta s nizkym obsahem Ca
d expozice slunednimu zéfeni, | pfivod vitaminu D
nadmérné piti éerné kavy
menstruacni stav
hypogonadizmus
pfedcasna menopauza
pfedchozi sekundarni amenorea trvajici alespoii 1 rok (napf. anorexia
nervosa, hyperprolaktinémie, cvicenim indukovana amenorea)
onemocnéni
osteoporotické fraktury v dospélosti
endokrinopatie (primarni hyperparatyredza, tyreotoxikdza,
Cushinglv syndrom, diabetes mellitus 1. typu)
mnohocetny myelom
systémova mastocytéza
revmatoidni artritis
malabsorbéni syndrom (celiakie, Crohnova choroba, operace
zalud. viedu)
chronicka obstrukéni plicni choroba
chronicka jaterni onemocnéni
chronicka rendlni onemocnéni
stavy po transplantaci organt
léky
kortikosteroidy (prednison 27,5 mg/den déle nez 6 mésicti)
dlouhodoba aplikace antikonvulziv
antikoagulancia
imunosupresiva
levothyroxin
medroxyprogesteron acetét v injekéni formé v premenopauze dlouhodobé?
lithium

*Tuéné jsou zvyraznény rizikové faktory, které by mély byt indikaci pro
stanoveni denzity kostniho mineralu (BMD)

Kontinualni: denni aplikace estrogenu a progestagenu ne-
bo samotného estrogenu.

Cyklofazicky: kontinualni aplikace estrogenu s doplnénim
progestagenu v tfidennich intervalech.

Gonadomimeticky: kontinualni aplikace tibolonu.

U Zen s d€lohou je nezbytné doplnéni estrogenu pro-
gestagenem.

U Zen bez d€lohy je podavan pouze estrogen (vyjimkou
jsou Zeny s anamnestickym endometriodnim karcinomem
ovaria a diagnostikovanou endometriozou).

Lékovou formu a reZim urcuje pacientka na zakladé dis-
kuze s lékafem. Zadna lékova forma nema byt lékafem pre-
ferovana nebo odmitana.

IX. Optimalni davky estrogentu a progestagenii

Idealni davka:
- zabrani nezadoucim ucinkim
- zajisti plnou u¢innost 1€cby
- zajisti spokojenost pacientky s 1€¢bou.

Cilem je pouZit co nejniZsi, ale jest€ ucinné davky estro-
gentl pro udrzeni integrity skeletu. Jedna se o davky, u kte-
rych je zachovan i kardioprotektivni u¢inek.
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Prevence osteoporozy (denni davky)
- konjugované estrogeny 0,3 mg
mikronizovany 17B-estradiol 1 mg
17B-estradiol uvolnény z transdermalniho systému 25 ug
tibolon 1,25 mg
17B-estradiol uvolnény z implantatu.
Lécba osteoporozy (denni davky)
- konjugované estrogeny 0,625 mg
- mikronisovany 17B-estradiol 2,0 mg
- 17B-estradiol uvolnény z transdermalniho systému 50 ug
- tibolon 2,5 mg
- 17B-estradiol uvolnény z implantatu.

Obecné je vhodné, predevSim u déle postmenopauzal-
nich Zen, zahajit HRT s davkami estrogend uvedenymi
u prevence osteoporozy. Vyjimkou je pouze tézky klimak-
tericky syndrom. V soucasné dob¢& probihaji studie, které
hodnoti u¢innost davek doporucovanych doposud pro pre-
venci osteopordzy i v jeji 16Cbe.

Davka progestagenil by méla byt co nejnizsi, ale takova,
aby zajistila inhibici proliferace endometria stimulovanou
estrogeny. Pfi kontinualnich reZimech je medroxyprogeste-
ron acetat doporucovan v denni davce 2,5 mg a mikronizo-
vany progesteron v denni davce 100,0 mg. V sekvenénich
rezimech jsou po dobu aplikace v trvani 10-14 dnt dopo-
rucovany davky dvojnasobné. Zddnd z uvedenych ddavek pro-
gestagenit nevylucuje v individudlnich pripadech vyvoj hyper-
plastického endometria.

X. Reseni nejéastéjsich nezadoucich uéinka ERT/HRT
Delozni krvaceni

V soucasné dobé nemame k dispozici 1éCebny rezim,
ktery by neprovazelo krvaceni. Volba sekven¢niho rezimu
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vychazi ze zajmu Zeny o pfitomnost cyklického krvaceni.
I kontinualni rezimy, které byly zavedeny s cilem udrzet
amenoreu v postmenopauze, komplikuje, pfedev§im na po-
¢atku aplikace, nepravidelné krvaceni.

Hodnoceni endometria je vhodné v nasledujicich situ-
acich:
- sekvenéni rezim HRT: silné, prodlouZené krvaceni, kr-
vaceni dfive neZ po dobrani progestagentl
- kontinualni rezim HRT: perzistujici krvaceni nebo kr-
vaceni po obdobi amenorei (krvaceni na pocatku 1€cby
1ze ovlivnit zvySenim davky progestagenti)
- ERT u Zen s d€lohou, které netoleruji progestageny:
hodnoceni endometria pfed 1écbou a v roCnich interva-
lech vzdy pri déloznim krvaceni. Pfi recidivé krvaceni
je nezbytné opakovat hodnoceni délozni sliznice.
Mastodynie

Prevenci je pouziti nizkych davek estrogent a progesta-
gentl. Pokud potiZe trvaji, je vhodny pfechod z kontinual-
ni kombinované HRT na kombinovanou cyklickou HRT,
kdy je denni davka estrogenu a progestagenu vystfidana
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Zavér
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