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Fytoestrogeny jsou latky rostlinného plivodu, jejichz struktura a velikost molekuly je podobna estrogen(im, a tak mohou riznymi mecha-
nizmy ovliviiovat estrogenni stav organizmu. Doporucuji se hlavné pfi 1éEbé menopauzalnich obtizi jako alternativa hormonalni substi-
tuéni lécby. Méné je znamo, e fytoestrogeny mohou ovliviiovat farmakokinetiku i dynamiku nékterych lék{ indukci ¢i inhibici jaternich
i strevnich enzymd. Riziko moznych interakei snizuje podrobna anamnéza. Fytoestrogeny maji i nezanedbatelny antioxidacni efekt. Jejich
dostatecny pfijem v potravé spole¢né s dodrzovanim zasad zdravého zivotniho stylu mize byt optimalni cestou k zlepSeni kvality Zivota
zvlasté v klimakteriu a postmenopauze.
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PHYTOESTROGENS IN GYNECOLOGICAL PRACTICE

Phytoestrogens are natural active substances found in numerous plants. They structurally and functionally exhibit estrogen-like biological
activity and thus can influence the condition of human organisms. Phytoestrogens are mainly recommended for treatment of climacteric
and menopausal symptoms where offer a convenient alternative to HRT. It is not generally known that phytoestrogens can influence phar-
macokinetics and pharmacodynamics of some remedies through induction or inhibition of liver and intestine enzymes. Risk of possible
interaction can be decreased by the detailed medical history. Phytoestrogens also exhibit indispensable antioxidant qualities. Adequate
intake of nutritional phytoestrogens along with healthy lifestyle are the best way to improve quality of life particularly in climacterium and

postmenopause.
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Uvod

Pfes intenzivni zajem laické i odborné vefejnos-
ti nejsou dosud ndzory na vyznam fytoestrogend
v Zenském |ékafstvi jednoznaéné. Fytoestrogeny
(FE) jsou latky rostlinného pivodu, jejichz struktura
a velikost molekuly je podobna estrogenidm, a tak
mohou riznymi mechanizmy ovliviiovat estrogen-
ni stav organizmu. Neméli bychom zapominat, ze
Casto plsobi i jako pfirodni antioxidanty, coz mize
byt spojeno s fadou dalSich pfiznivych Géinki na
bunéény metabolizmus. Jsou pfirozenou slozkou
nékterych potravin, na trhu je k dispozici také fada
tzv. potravinovych doplfikl obsahujicich zpravidla
smési rliznych FE, vitamind ¢i minerald. Jejich vlivu
je tedy zensky organizmus vystaven prakticky ce-
loZivotné.

Dosud byla nejvétsi pozornost Iékai(i zaméfena
na jejich vyuziti v obdobi vyhasinani reprodukénich
funkei v disledku vyrazného poklesu cirkulujicich
estrogend, tedy klimakteria a nasledné postme-
nopauzy. K typickym pfiznakim klimakterického
syndromu, které mohou vyznamné zhorsit kvalitu
Zivota, patfi navaly horka, poruchy spanku, noéni
poty, zmény ndlad az depresivni stavy ¢i poruchy
kognitivnich funkci. K zdvaznym a dlouholetym
zdravotnim problémdm po pfechodu patfi pak zvy-
Sené riziko osteopordzy i kardiovaskularnich one-
mocnéni. Kauzalni 1é¢bu hormondini substituéni
terapii fada zen z r0znych ddvodd odmitd nebo
je u nich kontraindikovana (5). FE tak pfedstavuiji
moznou alternativu k této Ié¢bé. Uziti FE je mozné
i ve fertilnim obdobi k dpravé menstruaniho cyklu,
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ovlivnéni primarni dysmenorey, mastodynie i pre-
menstruaéniho syndromu (4).

Méné je vSak znamo, Ze nékteré slozky potra-
vinovych dopliiki mohou ovliviiovat farmakokine-
tiku i farmakodynamiku nékterych Iékd indukci i
inhibici jaternich i stfevnich enzym0. Tyto interakce
pak mohou vést i ke vzniku zavaznych zdravotnich
komplikaci.

Vyskyt fytoestrogenu

Dnes je zndmo vice nez 300 rostlin, které ob-
sahuiji fytoestrogeny. NejrozSifenéjsi FE jsou isofla-
vony, lignany, kumestany a stilbeny. Téméf vSechny
druhy ovoce a zeleniny v nasi bézné stravé obsahuiji
mald mnozstvi fady téchto latek. Hlavnim zdrojem
isoflavontl jsou sojové boby (genistein, daidzen),
v Cerveném jeteli nachdzime formononetin a biocha-
nin A. Sojové klicky a vojtéSka obsahuji kumestrol,
v rlznych semenech a zmech jsou zastoupeny lig-
nany, v nejvyssi koncentraci se vyskytuji ve Inéném
seminku. Stilben resveratrol nachdzime hlavné ve
slupkach hrozn( ¢ervené vinné révy.

Obsah FE v potravinach je ovlivnén také jejich
plvodem, klimatickymi podminkami, zralosti pfi
sklizni a skladovanim (10). Nékteré rostliny s vyso-
kym obsahem FE jako plosti¢nik hroznaty, ¢erveny
jetel, chmel, chaluha bublinata, andélika ¢inska,
kozlik, tfezalka Ci topinambur jsou odeddvna uZi-
vané Samany a pfirodnimi IéCiteli. V koncentrované
formé jsou FE nyni dostupné v fadé potravinovych
doplfiki, které ale zpravidla nemaji garantovany
obsah déinnych latek. Na nasem trhu je Menofem,
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obsahujici vytazek z Cerveného jetele, jedinym
zastupcem |é¢iv se stanovenym obsahem fytoes-
trogend.

Vedle FE se v pfirodé vyskytuji i dalSi latky
s estrogennim U¢inkem. Jsou to produkty plisni
nazyvané mykoestrogeny, jejichz nadmémy vyskyt
zpUsobuje znaéné ekonomické ztraty v zemédélstvi.
S rozvojem industrializace je zivotni prostfedi sta-
le vice zatizeno tzv. xenoestrogeny, které vznikaji
plsobenim ¢lovéka. Radime sem napf. pesticidy
véetné DDT a polychlorovanych bifenyld, nékteré
detergenty, umélé hmoty. Xenoestrogen bisfenol
A se pouziva v zubnim Iékafstvi, ale je i souéasti
vnitfniho povrchu nékterych konzerv a PET lahvi.
Cim je jejich obsah kyselejsi, tim vice se uvoliiuje do
potravy (14). Xenoestrogeny fadime k tzv. endokrin-
nim disruptorim, které mohou zvlasté u predispono-
vanych jedincl vyrazné naru$ovat hormonalni rov-
novahu. Stoupajici vyskyt xenoestrogend v zevnim
prostredi je ddvan dokonce do souvislosti s klesajici
fertilitou muzd.

Mechanizmus pasobeni
fytoestrogent

Struktura a velikost molekuly, podobné endo-
gennim estrogentim, umozriuji exogennim estroge-
niim rizné interakce s estrogennimi receptory (ER).
Podle okolnosti mize byt d¢inek FE agonisticky
nebo antagonisticky (6). Afinita fytoestrogend k alfa
i beta estrogenovym receptorim (ERa i ERB) je aZ
na vyjimky 100-1000x niz8i nez afinita 17p3-estra-
diolu. Fytoestrogeny obsazuji pfevazné ERB, jejichz
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exprese je vySSi napf. v cévni sténég, kostech, CNS
i ledvinach. Agonisticky U¢inek FE na ERP spolu
se slabou vazbou na ERo ma pfiznivy ucinek na
kost, kardiovaskularni systém, lipidovy metaboliz-
mus a rakovinu prsu (17). V pfipadé rakoviny prsu
nespoCiva mechanizmus U¢inku FE pouze ve vazbé
na ER, ale i v lokélni inhibici produkce estrogent
z cirkulujicich prekurzord potlaéenim aktivity klico-
vych enzym(: aromatdzy, hydroxysteroidnich de-
hydrogenaz, sulfotransferdzy i sulfatdzy. Inhibice
aktivity téchto enzym( ovSem vyznamné zavisi na
typu a koncentraci FE. Napfiklad aktivita aromata-
zy, kli¢ového enzymu zodpovédného za konverzi
androgen(i na estrogeny, je vyznamné potlacena
flavony, zatimco isoflavony k jeji inhibici téméf ne-
vedou. Extrakt z ¢erveného jetele, ktery obsahuje
mezi jinymi dCinnymi latkami i isoflavony, inhibuje
aktivitu aromatazy v nizkych koncentracich. Pokud
je jeho pfijem vy3Si, naopak jeji aktivitu zvySuje (11).
Isoflavony napf. indukci tvorby vazebné bilkoviny
pro sexualni steroidy, SHBG, mohou snizovat bio-
logickou dostupnost endogennich estrogend (17).
V neposledni fadé vazba FE na ER mize i vyznam-
né snizovat interakce s rizikovymi xenoestrogeny.
Poznatky z nedavné doby vSak upozorfuji i na nege-
nomové ucinky FE na bunéény metabolizmus, které
mohou byt genotoxické, mutagenni nebo podporujici
proliferaci nékterych rakovinnych bunék (7).

V klinickych studiich byly nejlépe ovlivnény na-
valy horka a noéni poty extraktem z plosti¢niku hroz-
natého, zatimco flavonoidy spolecné s hyperforinem
a hypericinem z tfezalky zlepSovaly depresivni sym-
ptomatologii (4). Stravé bohaté na séju a jeji produk-
ty se pfipisuje niz8i vyskyt rakoviny prsu, zaludku
i kolorektalniho karcinomu u asijské populace. Bylo
ovSem prokazano, ze kromé FE zde hraji roli i sojové
proteiny, které v kombinaci s FE pozitivné ovliviuji
lipidovy metabolizmus, a tak mohou snizovat rizi-
ko kardiovaskuldrnich chorob (1). Samotné sojové
isoflavony tento efekt nemaji (12). Sojové produkty
je mozné pouzit i k prevenci osteoporézy. Bylo pro-
kazano, ze sojové isoflavony zvySuji hladinu kalcia
a aktivitu alkalické fosfatazy, kterd zasahuje do kost-
ni remodelace (18). To také vedlo ke zvySeni zajmu
nejen o FE, ale i o Zivotni styl, protoze stravovaci
zvyklosti zapadni civilizace jsou naopak spojovany
s vy§8im vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni,
rakoviny prsu, délohy i ovarii, osteopordzy i klimak-
terickych obtiZi.

Kontrolované klinické pokusy v§ak dosud nepfi-
naseji jednoznacné zavéry o pozitivnich Ucincich FE
(2). Jednim z dlvodU vedle polymorfizmu intestinal-
nich enzym0 mize byt skuteénost, Ze v fadé pfipadu
jsou Ucinnymi latkami az metabolity fytoestrogend,
které vznikaji pdsobenim stfevni mikrofldry. Napf. az
dvé tretiny nasi populace nemetabolizuji FE daidzen
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na uc¢innéjsi metabolit equol (15). V budoucnosti by
bylo jisté vhodné testovani polymorfizmu intestinal-
nich enzymu u jednotlivych pacientd.

Interakce mezi lééivy a fytoestrogeny

Prirodni latky, rdzné potravinové dopliky &i by-
linné smési, které jsou volné dostupné v lékarndach
Ci prodejnach zdravé vyzivy, dnes pouziva fada lidi.
V USA je to podle studie z roku 1997 vice nez 40 %
dospélych. O uzivani téchto doplikd je ale Iékaf
informovan v méné nez poloviné pfipadl. Obliba
potravinovych doplikd vychdzi z mylného predpo-
kladu, Ze vSe, co je ,pfirodni®, je zdravé a bezpeéné
v jakémkoliv mnoZzstvi. Lékarsky vyzkum vSak pfi-
nasi informace o Casto zavaznych interakcich mezi
[éCivy a témito latkami (13).

Bylinné produkty obsahuji smési uéinnych la-
tek, z nichz nékteré mohou vyznamné ovliviiovat
vstfebavani peroralné podavanych Iékd, a to induk-
ci ¢i inhibici jaternich i stfevnich enzymd, hlavné
enzymatického systému cytochromu P 450 (CYP)
a transportniho P-glykoproteinu (3). Zvlast nebez-
pecné jsou interakce s antikoagulancii, antiarytmiky,
cytostatiky ¢i imunosupresivy (8, 9).

K nejvice prostudovanym patfi interakce s tre-
zalkou teCkovanou. Je doporu¢ovana jako pfirodni
alternativa antidepresiv, pfi nespavosti a poruchach
nélad pfi akutnim klimakterickém syndromu (4).
Fytoestrogeny a dalsi biologicky velmi aktivni Iatky
jako hyperforin a hypericin indukuji nékteré izoen-
zymy CYP i transportni P-glykoprotein. Mize tak
dochazet k interakcim s 1éCivy, které jsou jejich pro-
stfednictvim metabolizovéany a transportovany, coz
vede ke snizeni nebo zvy3eni jejich terapeutického
ucinku. Napfiklad u Zen, které uzivaji kontracepci,
bylo popsano, ze souasné podavani tfezalky vy-
volalo nepravidelné krvaceni. MlzZe tak byt i pfici-
nou selhani antikoncepce vedouci k nechténému
téhotenstvi. Extrakt z tfezalky vyznamné snizuje
antikoagulaéni efekt warfarinu indukci CYP enzymu.
Obdobny efekt u warfarinu vyvolava séja a produkty
z ni pfipravené, ale mechanizmus U¢inku zde neni
znam. Naopak u warfarinizovanych pacientd maze
vést uzivani brusinek, které jsou doporu¢ované pro
svij obsah flavonoidl a antibakteridini efekt pfi in-
fekcich mocovych cest, ke krvacivym projevim v di-
sledku inhibice enzym@ CYP (3, 8).

Cilené dotazy na uzivani potravinovych dopli-
k(i a herbdlnich produktd by proto mély pfedchézet
kazdé preskripci 1€kl tak, aby riziko vzniku téchto
interakci bylo minimalni.

Zavér

Pes velké mnozstvi publikovanych praci je stale
malo kontrolovanych klinickych studii, které by jed-
noznaéné prokazovaly benefit FE v terapii vétSiny
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menopauzalnich obtizi. Dosud nebylo ani jedno-
znaéné prokazano, ze podavani extraktl z FE ma
ochranny vliv proti karcinomu prsu, kardiovaskuldr-
nim onemocnénim ¢&i osteopordze. Dlvody Ize vidét
jednak v Sirokém spektru dostupnych potravinovych
doplfikd, ve kterych na rozdil od |é¢iv neni garance
obsahu U¢innych latek, a také v individudlni gene-
tické vybavé uzivatelek.

Vyuziti FE v gynekologii zahrnuje pfedevsim ob-
dobi klimakteria a postmenopauzy, kdy mohou byt
potravni dopliiky s obsahem FE doporuCovéany jako
alternativa k HRT. S pacientkou je pfitom potfebné
podrobné probrat, jaké léky a dalsi potravinové do-
pliky uziva, a zvazit pfipadné riziko moznych inter-
akei.

V dnesni dobé, kdy Zena travi vyznamnou Cést
Zivota v postmenopauze, je dileZité hledat optimal-
ni cesty k zlepSeni kvality prozivani tohoto obdobi.
Potraviny s vysokym obsahem FE jako pravidelna
slozka jidelni¢ku, nejlépe jiz od mladi, jak je zfejmé
z hodnoceni zivotniho stylu asijské populace, by
mohly pfispét k tomuto cili. NejlepSiho efektu je pak
dosazeno dodrzovanim zasad zdravého Zivotniho
stylu véetné pohybovych aktivit.

Doporuceni pro praxi

* Vénovat vice pozornosti individualnimu pfi-
stupu pfi doporuceni jednotlivych komerg-
nich preparéti s ohledem na polymorfizmus
jaternich a stievnich enzym0, polymorfizmus
estrogennich receptorl, celkovy estrogenni
habitus pacientky (BMI, rozlozeni télesného
tuku) a mozné interakce mezi léky a pfirodnimi
produkty.

Vybirat z Siroké nabidky predevsim ty potravi-
nové doplriky, jejichz G¢innost byla potvrzena
klinickymi studiemi.

Zaméfit se na celkova rezimova opatfeni, du-
Sevni i pohybovou aktivitu, ovlivnéni skladby
jidelnicku. Castsjsi uziti lusténin, séji, rostlin-
nych olejd, erstvé zeleniny a ovoce zvysuje
pfijem FE v optimalni kombinaci s potfebnymi
vitaminy, mineraly a dal$imi antioxidanty.

Na zakladé recentnich poznatk (16) doporu-
Covat fytoestrogenové pfipravky jen vybérove,
a to zenam, které maji typickou vazomotoric-
kou symptomatologii v obdobi klimakteria.
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