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Hormonalni substitu¢ni Ié¢ba (HRT) byla na zakladé observacnich studii v devadesatych letech 20. stoleti povaZovéana za jednoznacné
prospésnou z hlediska prevence kardiovaskularnich onemocnéni u postmenopauzalnich Zzen. Velkym prekvapenim byly vysledky pro-
vedenych intervencnich studii (napt. HERS a WHI), které neprokazaly pfiznivé vlivy HRT ani v sekundarni ani v primarni prevenci atero-
sklerdzy a jejich komplikaci. Vyzkumy z posledni doby, vyvoj novych typl HRT a nové praktické postupy v jejim pouzivani viak mohou
zménit postoj internistd a kardiologti k indikaci HRT.

Je ziejmé, Ze individudlné volend a zejména ¢asné indikovana HRT ovliviiuje pfiznivé vyskyt slozek metabolického syndromu (dysli-
pidemie, hladina krevniho tlaku) u perimenopauzaélnich zen a snizuje riziko vzniku diabetu. Subanalyzy studii (véetné citované studie
WHI) ukazuji, Ze HRT miize byt spojena s prospéchem pro kardiovaskularni systém, jsou-li dodrzeny zasadni podminky: individualni
zhodnoceni rizika, vhodné na¢asovani, davka a typ zvoleného preparatu. Casna indikace HRT, pfipravky HRT s nizkymi davkami hormonii
a s novymi gestageny podavané po nezbytné nutnou dobu jsou moznosti, jak zmirnit menopauzalni obtize bez negativniho ovlivnéni
kardiovaskuldrniho rizika.
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Based on observational studies in the 1990s, hormonal replacement therapy (HRT) was considered clearly beneficial in terms of prevention
of cardiovascular disease in postmenopausal women. A major surprise have been the results of well-conducted intervention studies (e.g.,
HERS and WHI) that failed to demonstrate beneficial effects of HRT in both secondary and primary prevention of atherosclerosis and its
complications. However, recent research, development of novel types of HRT, and new practical approaches to its use may change the
attitude of internists and cardiologists toward indicating HRT.

Obviously, individually selected and, in particular, early indicated HRT favourably affects the presence of the metabolic syndrome com-
ponents (dyslipidaemia, blood pressure level) in perimenopausal women, and reduces the risk of developing diabetes. Subanalyses of
the studies (including the WHI study cited here) have revealed that HRT may be associated with a cardiovascular benefit provided that
the essential conditions are met: individual risk assessment, appropriate timing, dose, and type of the preparation selected. Early indi-
cation for HRT as well as HRT preparations with low hormone doses and with new gestagens administered for no longer than necessary
are the options of alleviating menopausal complaints without negatively affecting cardiovascular risk.
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Obrdzek 1. Standardizovana umrtnost v CR -
srovnani let 1990-2007
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lych 74 let — u Zen je to jiz témér 80 let. Jaka je
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pricina priznivého vyvoje? Pohled na analyzu
pricin umrtnosti (obrazek 1) dava jednoznacnou
odpovéd: za prodlouzenim Zivota stoji pokles
mortality na onemocnéni obéhového systému,
ktery za hodnocené obdobi 17 let dosahl 5%
u obou pohlavi.

Tolik optimisticky pohled na statistické uda-
je. MdzZeme se na né ale také podivat z jiného
Uhlu. Tradi¢né jsme stale zvykli vnimat Zeny jako
méné rizikové z hlediska aterosklerdzy a jejich
komplikacf ve srovnani's muzi. Epidemiologicka
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sledovani potvrzuji, Ze Zeny onemocni cévnimi
komplikacemi aterosklerézy pfiblizné o 10 let
pozdéji nez muzi. Pfesto v roce 2007 zemrelo

dochézi ke zménam metabolizmu a kardiovas-
kuldrnich regulaci, které zplsobi vyraznou ak-
celeraci aterosklerdzy. Jak ukazuje obrazek 2, je
menopauza skute¢neé obdobim zloma.

Pro¢ dochdzi k tak dramatické akceleraci
aterosklerézy v menopauze? Odpovéd mizeme
dokumentovat vysetfenim rizikového profilu
menopauzalni zeny. S ndstupem estrogenniho

www.internimedicina.cz | 2009; 11(5) | Interni medicina pro praxi



208

Prehledové cldnky

Obrdzek 2. Zmény hormonalnich hladin a incidence ICHS v obdobi menopauzy
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deficitu se vyznamné zvysuje hladina systolic-
kého idiastolického krevniho tlaku, zhorsuje
se inzulinova citlivost, zvysuje se hladina plaz-
matického cholesterolu a triglyceridd, narlsta
prdmérnd télesnd hmotnost s preferen¢nim
uklddanim tuku v abdominainf oblasti. Ackoli
jednotlivé zmény nemusf byt dramatické (napf.
hladina cholesterolu se zvysuje pouze o 5-7 %),
zmeéna globalniho kardiovaskuldrniho rizika
podminénd malymi zménami fady rizikovych
faktord vyusti v urychleni aterosklerotickych
cévnich zmén, takZze mortalita na obéhova one-
mocnéni je u zen vice jak 10 let po menopauze
dokonce vyssi nez u muzd.

Tento koncept byl ovéren klinickymi sledo-
vanimi. Studie DECODE sledujici vyskyt riziko-
vych faktord a jejich vliv na celkovou a kardio-
vaskuldrni mortalitu u téméf 30 tisic osob z 22
center v celé Evropé pfinasi zajimava data (2).
Pritomnost arteridIni hypertenze zvysuje riziko
umrtizobéhovych pricin témér na dvojnéasobek.
Ma-li vak vysetiovany soucasné diabetes, riziko
je uz vice nez dvojndsobné u muzd a u Zzen do-
konce presahuje riziko zdravych kontrol ¢tyfna-

Tabulka 1. Vliv pfitomnosti rizikovych faktord
na relativni riziko umrti — DECODE study

Relativni riziko (95Cl)

Muzi Zeny
KVO mortalita
Kontroly 1,0 1,0
Hypertenze 145 (1,23-1,72) 1,89 (1,34-2,66)
Diabetes 2,06 (1,45-2,93)  2,36(1,29-4,31)
HT + DM 2,32(1,83-294) 4,57 (3,06-6,82)

Celkova mortalita

Kontroly 1,00 1,00

Hypertenze 1,25 (1,12-1,39) 1,10 (0,91-1,33)
Diabetes 1,87 (1,48-2,36) 1,64 (1,14-2,36)
HT + DM 197 (1,68-2,32) 2,22 (1,74-2,83)

KVO - kardiovaskularnf onemocnéni
HT - arteridIni hypertenze
DM — diabetes mellitus

sobné. Dokumentuje to véts citlivost Zenského
cévniho systému k plsoben rizikovych faktor(
a podtrhuje vyznamnost mnoha ,drobnych”
zmén rizikovych faktord, k nimz dojde u Zzeny
v menopauze.

Pfestoze jsme v posledni dobé sveéd-
ky diskuze o moznostech zpfesnéni odhadu
kardiovaskuldrniho rizika vyuzitim novych ri-
zikovych ukazatelt, nejvice cévnich prihod je
nadale vysvétlitelnych béznymi riziky. Studie
INTERHEART, sledujici vyskyt infarkt& myokardu
v 52 populacich celého svéta, jasné prokazala,
Ze nejsilngjsimi prediktory byly ,tradi¢ni” rizikové
faktory — dyslipidemie, arteridIni hypertenze,
diabetes a koureni (3).

O vztahu HRT k riziku ICHS a dalsich atero-
sklerotickych cévnich komplikaci bylo napsano
mnoho, a proto se omezim jen na kratky ko-
mentar. Prvni observacni studie s HRT ukazaly
uniformné, ze podavani hormondalnf substituce
v menopauze pfiznivé ovlivni nejen rizikové
faktory aterosklerdzy, ale také vyskyt makro-
vaskularnich prihod (pro prehled 4). Po ndmit-
kdch odborné verfejnosti proti $patnému de-
signu pozorovacich studii byly navrzeny prvni
spravné provedené studie sledujici viiv HRT
na vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci. Tak
jsme se dozvédéli, ze v sekundarni prevenci
ischemické choroby srde¢ni nenf HRT indiko-
vana (5). Poté byly s napétim ocekéavany studie
s podavanim HRT zendm bez manifestniho po-
stizeni cév aterosklerézou. Ale ani rozséhla studie
Women'’s Health Initiative (WHI), publikovana
vroce 2002, nesplnila ocekavani - Zeny v primar-
ni prevenci také neprofitovaly z podavani HRT
(6). Tak se hormonalni substitu¢ni [é¢ba v me-

'

nopauze ocitla ,na ¢erné listiné” a jeji pouzitf
se vyrazné omezilo. Nasledné byly provedeny
rozbory vy$e uvedenych a dalsich studif, které
poukazaly na nesrovnalosti tykajici se zejména

vybéru nemocnych do sledovani (v primarné
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preventivni studii WHI byl 4% podil osob s do-
kumentovanou ICHS na zacétku studie a 20%
Ucastnic studie uzivalo jiz na zacatku protides-
tickovou lé¢bu). Souhrnné Ize fici, ze ve vétsiné
studif s HRT sledujicich vztah mezi hormonalnf
substituci a vyskytem kardiovaskuldrnich one-
mocnénf byla Ié¢ba podavana zendm s delSim
trvanim menopauzy, s celkové vy3sim kardiovas-
kuldrnim rizikem a navic po relativné dlouhou
dobu. To jsou také hlavni vyhrady, které vedly
k nutnosti dalsich rozbor( a analyz tohoto kom-
plikovaného vztahu.

V posledni dobé se ve svétle vysledkd no-
vé zvefejnénych pozorovani ndzor na indikaci
HRT ve vztahu k obéhovym komplikacim méni-
autofi zcela neddvno publikovaného prehledu
hovofi o ,novém svitani* pfi rozboru moznych
ateroprotektivnich ucinkl HRT (7). Je ziejmé,
ze individualizovang, ¢asna a nizkodavkovana
HRT s novymi gestageny je z hlediska kardiovas-
kuldrnfho systému bezpecnéjsi nez pfi pouziti
tak, jak bylo aplikovdno v nékterych starsich
klinickych studifch.

Pficinou posunu v pohledu internistt a kar-
diologli na HRT jsou vysledky novych analyz
klinickych studii. Velké nésledné zhodnocenti
vysledkd studie WHI podle vékovych kategori
zdUraznilo vyznam ¢asového odstupu zahajent
terapie od menopauzy (8). Zatimco u Zzen do 10
let od menopauzy bylo podavani HRT spojeno
se snizenim relativniho rizika ICHS o0 24 %, u zen,
kterym byla HRT podavana v obdobi vice jak 20
let po menopauze, bylo riziko zvyseno o 28 %.
Metaanalyza 30 randomizovanych studif s HRT,
zahrnujici 26708 Zen, dokumentovala snizenf
celkové mortality u uzivatelek do 60 let véku,
aniz by byla ovlivnéna dmrtnost na onemoc-
néni obéhu (9). Zajimavym dokladem toho, jak
ddlezity je vék zeny a ¢asnost zahajeni HRT pro
progndzy, je studie navazujici na WHI, kterd hod-
notila kalciové skoére korondrnich tepen v sou-
boru 1064 Zen |é¢enych estrogenni substitu¢ni
lé¢bou po dobu 74 roku pfi véku zahdjenf 1écby
vrozmezi 50-59 let. Aktivné léc¢end skupina méla
na konci studie vyznamné lepsi kalciové skore
nez zeny lécené placebem. Jak uzaviraji autofi,
hranice bezpecného uzivani HRT se tak posu-
nula priblizné do veku 65 let (9).

Rdzné typy HRT maji odlisny vliv na vysi krev-
niho tlaku a hladiny krevnich lipidd (i dalsi sloZky
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kardiovaskularniho rizika) v zavislosti na typu
gestagenu. Z tohoto hlediska je zajimavy novy
gestagen dostupny v preparatech HRT i v hor-
monalni kontracepci — drospirenon. Drospirenon
je prvni synteticky gestagen, ktery ma antimine-
ralokortikoidnf (antialdosteronové) plsobent.
Tato vlastnost je vyhodnd z nékolika ddvodd.
Podle soucasné platnych doporucent je osa re-
nin-angiotenzin-aldosteron a jeji zvysena aktivita
prvnim cilem intervence u osob s arteridlni hy-
pertenzi obecné. Omezeni Uc¢inkd aldosteronu je
tedy z hlediska plsobeni na krevni tlak vyhodné.
U drospirenonu to ostatné bylo dokumentovano
i klinickymi studiemi, ve kterych mély uzivatelky
kombinace 2 mg drospirenonu se 17-beta estra-
diolem krevni tlak o 3,4/4,0 mmHg nizsi ve srov-
nanf s placebem. Antihypertenzivni efekt byl vy-
raznejsi u zen s vyssim TK pfi zahdjenf studie, coz
ma vyznamné klinické dopady — drospirenon
nevede k nezaddoucimu snizenf krevniho tlaku
u normotenznich (10). Pro srovndni - ve studii
ADVANCE, v niz byla podavéna kombinace anti-
hypertenziv perindoprilu s indapamidem versus
placebo, aktivni [é¢ba snizila TK o priimérné
5,6/2,2 mmHg, coz se promitlo do statisticky
vyznamného poklesu celkové mortality o 14%
(11). V tomto kontextu se vliv drospirenonu
na vysi TK jevi jako vyznamny. Drospirenon
antialdosteronovym Ucinkem omezuje retenci
sodiku a vody a potlacuje tyto vedlejsi efekty
podavani estrogend. Tomu odpovida i doku-
mentovany pokles hmotnosti u uZivatelek HRT
obsahujici drospirenon ve srovnéni s [é¢enymi
monoterapif estradiolem (12). Uvedené vlastnos-
ti drospirenonu z néj ¢inf slibnou moznost [é¢by
klimakterického syndromu a postmenopauzalnf
osteopordzy u Zen s arterialnf hypertenzi a sklo-
nem k retenci tekutin. PfestoZe byl drospirenon
testovan v mnoha mensich klinickych studiich,
je nutné pfipomenout, ze nemame k dispozici

dikazy dosvédcujici pfiznivy vliv této nové 1écby
na vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod.

Zaver

Kardiovaskularni riziko zen se pfichodem
menopauzy prudce zvysuje. Je to kumulace
zmén mnoha rizikovych ukazatel(, ale zejména
vyznamné jsou vzestupy krevniho tlaku, hmot-
nosti a hladin krevnich lipidd, které vysvétluj
podstatnou ¢ast nardstu rizika aterosklerotickych
cévnich komplikact. Vysledky poslednich klinic-
kych hodnoceni naznacuji, ze pfi spravném pou-
Zitf nemusi byt indikace HRT ke zvladnutf klimak-
terického syndromu nebo k Ié¢bé osteoporozy
spojena s nardstem kardiovaskuldrniho rizika.
Casnd indikace HRT, pFipravky HRT s nizkymi dav-
kami hormont a s novymi gestageny podavané
po nezbytné nutnou dobu jsou moznosti, jak
zmirnit menopauzalni obtize bez negativniho

ovlivnénf kardiovaskularniho rizika.
Cdstecné podporeno vyzkumnym zdmérem
MSMT 0021620807
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