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Nazory na vztah hormonalni substituéni terapie a kardiovaskularniho systému se vyvijeji. Pivodni pfedstavy o protektivnim vlivu hor-
monalni terapie v primarni i sekundarni prevenci ischemické choroby srdeéni byly po zvefejnéni vysledki studii HERS a WHI vystfidany
obavami z vysokého rizika. Teprve recentni reanalyzy dosavadnich studii pfinesly racionélni pohled, ktery dle teorie terapeutického okna
potvrzuje neutralni az hrani¢né protektivni vliv hormonalni substituce pfi jejim €asném, indikovaném a individualnim podani. Riziko trom-
boembolické nemoci je obdobné jako pfi podavani jinych sexagent s vyhodou dlouhé anamnézy umoziujici vyélenéni rizikové skupiny.
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Ischemicka choroba srdeéni

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je nej¢as-
t&j8i pfi¢inou Umrti ve vyspélych statech. U muzl
incidence stoupa progresivné zhruba od véku 35 let,
u Zen je vzestup zaznamenan az po 55. roce zivota
Ci po kastraci. Z této vékové zavislosti u Zzen proka-
zané Framinghamskou studii Ize logicky vyvodit po-
tencidlni ochranny Uéinek estrogent a tedy i hormo-
nalni substitu¢ni terapie (HT). Ischemicka choroba
srdeéni je ve vétsiné pripadl zplsobena koronarni
aterosklerézou. Nedostatek estrogentl v menopauze
vede k proaterogennim zménam. Exogenné poda-
vané estrogeny jsou schopny pozitivné ovlivnit ate-
rogenezi, agregaci desticek i cévni tonus (tabulka 1).
Presto v klinické praxi nema podavani HT obecné
ochranny vliv ve vztahu k ICHS.

Faktory aterogeneze

Obecné uznavané antiaterogenni zmény navo-
zuje HT v lipidovém spektru. Perordlni estrogeny
zplsobuji pokles LDL-C (frakce cholesterolu v li-
poproteinech o nizké denzité) a zvySeni hladiny
HDL-C (frakce cholesterolu v lipoproteinech o vy-
soké denzité). Zaroven zvySuji hladiny triglyceridu,
coz ale nemé klinicky vyznam s vyjimkou pfipadd
inicialni hypertriglyceridémie. Transdermalni estra-
diol zplisobuje obecné nizséi pokles LDL-C a nizsi
vzestup hladin HDL-C bez vzestupu ¢i dokonce
s poklesem hladin triglyceridd. PFidani gestagend
s androgenni aktivitou v béznych davkach, ackoli
neovliviiuje zmény LDL-C, zpUsobuije snizeni pozi-
tivniho efektu perordlnich i transdermélnich estro-
genl na HDL-C. Pfidani progestinli bez androgenni
aktivity neovliviiuje estrogeny vyvolané zmény lipi-
dového profilu (14).

Transdermalni estrogeny neovliviuji inzulinovu
rezistenci. Estrogeny podporuji gynoidni distribuci
télesného tuku, kterd je pro riziko ischemické choro-
by srde¢ni méné rizikova. Estrogeny plsobi vasodi-
lataéné. Byl prokazan pokles hladin cytoadhezivnich
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molekul pfi podavani HT a sniZeni hladin homocys-
teinu na premenopauzalni hodnoty.

Nové objevované zmeény, jako je signifikantni
vzestup C-reaktivniho proteinu (CRP) pfi uzivani
peroralnich estrogenl, by mohly vysvétlit zvyseni
kardiovaskularniho rizika v po¢ate¢nim obdobi uzi-
vani HT zejména u Zen s anamnézou ischemické
choroby srdecni. Je silnym markerem pro individual-
ni riziko ruptury ateromového platu a tedy i pro riziko
infarktu myokardu, nemoci perifernich cév u jedincl
bez pfiznakd, ale i s anamnézou infarktu myokardu,
nestabilni anginy pectoris ¢i akutni ICHS.

Observacéni studie

V pfehledu populaénich studii estrogenni sub-
stituéni terapie (ET) a ICHS do roku 1987 byl proka-
zén pokles celkového relativniho rizika (RR) na 0,56.
Shodné metaanalyza z roku 1998 ukazala snizeni
rizika ICHS pro ET na 0,7 a pro HT na 0,66.

Jako nezvratny se fakt pozitivniho pdsobeni HT
na riziko ICHS jevil ve svétle vysledkl observaéni
studie Nurses” Health Study publikovanych v roce
1996 (8). V této prospektivni studii 121700 vdanych
zdravotnich sester probihajici od roku 1976 metodou
dotaznikl zasilanych kazdé 2 roky zjistili, ze HT sni-
2uje riziko ICHS u zdravych zen nezavisle na délce
podavani ¢i davce estrogenu. Stanovili relativni riziko
0,39 pro soucasné uzivatelky kombinované a 0,60
Cisté estrogenni substituce. Po adjustaci k véku je
RR 0,6 pro souCasné uzivatelky a nesignifikantni
zlepSeni na RR 0,8 pro byvalé uzivatelky. Schlipak et
al. (15) v souboru 114724 zen hospitalizovanych pro
infarkt myokardu s prevalenci uzivani HT 6,4 % zjistili
signifikantné vy$Si pfezivani uzivatelek HT (Umrtnost
7.4% proti 16,2%) s RR umrti na ICHS 0,41.

Prospektivni studie

Vysledky The Lipid Research Clinics Program
(2) v souboru 2270 zen sledovanych prospektivné
po 8,5 roku publikované v roce 1987 prokazuji vy-
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znamny protektivni vliv HT v primarni i sekundarni
prevenci ICHS (tabulka 2). Pétileté pfeziti u zen s an-
giograficky verifikovanou koronarni stenézou bylo
97 % proti 81% ve prospéch uZzivatelek estrogend.
Studie HERS (Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study) méla ovéfit i¢inek HT v sekun-
darni prevenci ICHS (9). Jednalo se o randomizova-
nou, dvojité slepou prospektivni studii, do které bylo
zafazeno dvakrat 1380 zen s ICHS a pomérné vyso-
kym prdmérnym vékem 67 let. Jedné skupiné bylo po-
ddvano 0,625 mg konjugovanych equinnich estrogend
(CEE) s 2,5mg medroxyprogesteronacetatu (MPA)
kontinualné, druhé placebo. V priibéhu 4,1 roku trvani
studie se nesnizil vyskyt korondrnich pfihod v 1éCené

Tabulka 1. Mechanizmy pfiznivého vlivu estro-

gend na ICHS

Zpomaleni .
aterogeneze

snizeni LDL-C, zvySeni HDL-C
snizeni oxidace a ukladani LDL-C
v cévni sténé
o zrychleni postprandialni eliminace
chylomikrond
* snizeniLp (a)
* snizeni homocysteinemie
* snizeni hladin cytoadhesivnich mo-
lekul a cytokind
* sniZeni insulinemie
Snizeni agre- * snizeni hladiny tromboxanu A2
gace krevnich ¢ snizeni hladiny fibrinogenu
desticek * sniZeni koncentrace inhibitoru akti-
vovaného plasminogenu (PAI-1)

modulace uvolfiovani vasoaktivnich

latek

- snizeni endotelin-|

- zvySeni EDRF a prostacyklinu
PGI2

» modulace funkce iontovych kanalu

* estrogenni receptory cévni stény

* snizeni angiotenzin-konvertujiciho

enzymu

Vasodilatace ¢

Tabulka 2. Mortalita v pfepoctu na 10000 zen

(The Lipid Research Clinics Program)

ICHS - - + +
HRT + - +
mortalita 12,8 30,2 13,8 66,3
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Tabulka 3. Vysledky studie WHI (relativni rizika)

RR (confidence estrogen- estrogenni
interval) gestagenni

Karcinomprsu 1,26 (1,00-1,59) 0,77 (0,59-1,01)
ICHS 1,29 (1,02-1,63) 0,91 (0,75-1,12)
Cévni mozkova 1,41 (1,07-1,85) 1,39 (1,10-1,77)
pfihoda

Tromboembolie
Kolorektalni kar-
cinom
Karcinom endo-
metria

2,13 (1,26-3,55)
0,63 (0,43-0,92)

1,34 (0,87-2,06)
1,08 (0,75-1,55)

0,83 (0,47-1,47)

Zlomenina kréku
femuru
Kardiovaskularni
choroby
Osteoporotické
zlomeniny

0,66 (0,45-0,98) 0,61 (0,41-0,91)

1,22 (1,09-1,36) 1,12 (1,01-1,24)

0,76 (0,69-0,85) 0,7 (0,63-0,79)

Celkova umrt-
nost

Celkovy index

0,98 (0,82-1,18) 1,04 (0,88-1,22)

1,15 (1,03-1,28) 1,01 (0,91-1,12)

skupiné. V prvnim roce trvani studie bylo dokonce v té-
to skupiné pozorovano vice koronarnich pihod nez ve
skupiné placebové. Méné koronarnich piihod se obje-
vilo az ve 4. roce sledovani. Riziko koronarni pfihody
v prvnim roce klesa v 4mésicnich obdobich z RR 2,29
na 1,46 a na 1,18. Nulovy az negativni ucinek HT v se-
kundarni prevenci ICHS kontrastuje s pfiznivym ovliv-
nénim lipidového spektra (snizeni LDL-cholesterolu
0 11% a vzestup HDL-cholesterolu 0 10%).

Jedna z teorii vysvétluje tento nepfiznivy vysle-
dek destabilizaci aterosklerotického platu podava-
nim HT. Ve studii PEPI (Postmenopausal Estrogen/
Progestin Interventions) (4) podavani peroraini HT
signifikantné zvySovalo hladinu CRP. Na zakladé
vysledk( autofi nedoporucuiji zahajovat HT v rdmci
sekundarni prevence ICHS, nepovazuiji vak za nut-
né jeji pferuSeni pfi manifestaci ICHS.

Odpdrci studie HERS ji vycCitaji nejen vysoky
primérny vék zkoumanych Zen, ale i kratkou dobu
trvani studie. Pfedpokladané signifikantni snizeni
rizika uzivatelek HT se vSak neobjevilo ani pfi pro-
dlouZeni sledovéani na 6,8 roku ve studii HERS Il
(7). Ani dodate¢na reanalyza vysledku studie HERS
v 86 znacich neidentifikovala zadnou podskupinu
Ucastnic, u které by HT bylo jednoznacné prospés-
né. Vysledky HERS i reanalyzy pfinasi stale stejnou
informaci. Neni ielné zahajovat 10-20 let po me-
nopauze hormondlni substituéni terapii ve snaze
0 sekundarni prevenci ICHS.

Studie Women's Health Initiative (WHI) (18)
byla prezentovana jako jedna z dlouho ogekavanych
studii o vlivu HT na primarni prevenci ICHS. Do
studie byly v letech 1993-1998 zafazovany zeny ve
véku 50-79 let alespor 6 mésicu po menopauze. Po
minimalné tfimési¢nim prerudeni 1éCby bylo zafaze-
no i 26 % zen, které jiz HT uzivaly. Studie probihala
ve dvou zakladnich liniich — Cisté estrogenni 1é¢ba
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Tabulka 4. Vysledky estrogenni vétve studie WHI dle vékovych kategorii

Vék 50-59
ICHS 0,56 (0,3-1,03)
iktus 1,08 (0,57-2,04)

(
trombembolie 1,22 (0,62-2,42)
(

carcinom prsu 0,72 (0,43-1,21)

60-69

0,92 (0,69-1,23)
1,65 (1,16-2,36)
1,31 (0,86-2,0)
0,72 (0,49-1,07)

70-79

1,04 (0,75-1,44)
1,25 (0,85-1,82)
1,44 (0,86-2,44)
0,94 (0,56-1,6)

Tabulka 5. PFi¢iny umrti uzivatelek HT dle véku (boldem statisticky vyznamné)

RR (95% Cl) celkové kardiovaskularni
VSechny 0,98 (0,87-1,18) 1,1(0,9-1,34)

do 60 let 0,61 (0,39-0,95) 0,68 (0,22-2,15)
nad 60 let 1,03 (0,9-1,18) 1,11 (0,91-1,36)

pro Zeny po hysterektomii a kombinovand estrogen-
gestagenni terapie pro zeny s délohou.

Vétev s estrogen-gestagenni substituci (EPT)
ve slozeni 0,625mg CEE a 2,5mg MPA byla po 5,2
roku trvani studie pfedCasné ukonéena pro pfevahu
nepfiznivych U¢inkd IéCby nad placebem. V souboru
8506 uzivatelek a 8102 kontrol bylo zjisténo zvySeni
rizika karcinomu prsu, ICHS, cévni mozkové pfihody
a tromboembolie (tabulka 3). Preventivni viv na zlo-
meniny kréku kosti stehenni, karcinom endometria
a kolorektalni karcinom nepostacil v této studii k vy-
vazeni negativ. Jiné faktory spojené s estrogennim
deficitem (urogenitaini trofika, kvalita Zivota pacientky,
subjektivni spokojenost) nebyly sledovany. Pro zaha-
jeni primarni prevence ICHS se primémy vék 63,2 je-
vi pomémé vysoky a vysoka procentudini pitomnost
faktord ovliviiujicich ICHS (34 % body mass index nad
30,50% abuzus nikotinu, 4,4 % diabeticek, 6,9 % uzi-
vatelek hypolipidemik, 20% uZzivatelek aspirinu) i sa-
motné anamnézy ICHS (4,4 %) je zarazejici.

Také estrogenni vétev studie WHI byla uzaviena
predéasné po 6,8 (5,7-10,7) roku s odlvodnénim, Ze
dalsi pokracovani jiz nepfinasi nové udaje, neni sice
prekroCeno zadné stanovené riziko, ale riziko ICHS se
nesnizuje. V estrogenni vétvi WHI bylo v letech 1993-
1998 randomizovano 10739 zdravych Zen. Z nich uzi-
valo 0,625 mg CEE 5310 zen a placebo 5429 Zen. Opét
zarazi Siroké vékové rozmezi od 50 do 79 let a nulové
Udaje o indikaci k zahajeni terapie (17). Zajimavé jsou
pfiznivé trendy pfi Casném startu terapie (tabulka 4).

Na faktor ¢asovani HT upozornila metaanalyza
30 randomizovanych studii provedenych mezi roky
1966 a 2002 zahrnujici 26 708 zen. Ukazala, ze HT
snizovala celkovou Umrtnost ve skupiné do 60 let,
ale nikoli u starSich zen. HT neovliviovala Umrti na
kardiovaskularni nemoci ¢i nadory, ale pouze Umrti
z jinych pficin (tabulka 5) (12).

Trend vyznamu Casovani hormondini terapie
sledovala i rozsahla reanalyza WHI dle vékovych
kategorii, ¢asového odstupu zahdjeni terapie od
menopauzy a pfitomnosti akutniho klimakterického
syndromu (tabulka 6) (11). Byly vylouCeny Zeny bez
udani data posledni menstruace a tak skupina ¢itala
23317 zen. Zeny v estrogenni vétvi mély vice riziko-
vych kardiovaskularnich znaku. Pfedchozi HT refe-
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ostatni
0,67 (0,51-0,88)

nadorové

1,03 (0,23-1,29)
0,69 (0,59-1,08) 0,44 (0,17-1,13)

1,07 (0,84-1,37) 0,68 (0,56-0,91)

ruje 61% v kastrované a 41 % v nekastrované skupi-
né, klimakterické potize udava 43% v ET resp. 38 %
v EPT vétvi. Celkem bylo zaznamenano 396 piihod
ICHS v intervencnich a 379 v placebovych vétvich.
Ve skupiné do 10 let od menopauzy bylo RR ICHS
0,76 (0,5-1,16), ve skupiné 10-19 let 1,1 (0,84-1,45)
anad 20 let 1,28 (1,03-1,58), to znamend na 10000
Zenskych rokl Ubytek 6 pfipadl respektive narlst 4
a 17. Tento trend je hraniéné vyznamny s p = 0,02.
Nesignifikantni je trend ve vékovych skupinach.

HT tedy ve studii WHI nesnizuie riziko ICHS, ale po
adjustaci k rizikovym faktorim Ize Fici, ze riziko je nizsi
pro ET neZ pro EPT (p = 0,02). Vyskyt ICHS se zvySuje
s vékem, ale HT tento trend statisticky neovliviiuje. Ve
vékové skupiné 50-59 let se na rozdil od vysSich véko-
vych kategorii nezvySuie riziko ICHS pfi HT. Statisticky
vyznamny je trend zvySovani rizika ICHS u sympto-
matickych zen (p < 0,01), kde RR pro vékovou skupinu
50-59 let je 0,86 (0,44-1,65), 60-69 let 1,2 (0,7-2,04)
a 70-79 let 5,08 (2,08-12,4). Nutno vSak zminit pocet
sledovanych Zen, kde v nejvy3si vékové kategorii je jich
jiz jen 2x200, tedy 5x méné nez v nejnizsi. Zatimco va-
somotorické pfiznaky ¢asné postmenopauzalnich zen
mohou byt zplisobeny reakci cév s normaini endotelial-
ni funkci, u starsich Zen je pravdépodobné pfiina jina.

Jednim z ddvodd, pro¢ ani reanalyza neukdza-
la pfi ¢asném a indikovaném startu HT protektivni
vliv na ICHS, tak jak jej zname napfiklad z Nurse’s
Health Study, m0ze byt i nedostate¢na velikost WHI.
Z belgického modelu (6) je patrné, Ze kardiovasku-
larni mortalita u Zen 50-54letych resp. 55-59letych
je 0,85 resp. 1,58 %. K prlkazu, Ze 10leté uzivani HT
snizuje riziko kardiovaskularni mortality 0 30% by
bylo tfeba 34 630 probandek, 0 20% 82436 a0 10%
348059 pro 50-54 let. Pro kategorii 55-59 let by to
bylo 18541, 44072 a 185936 zen.

Studie WHI-CAC (Coronary-Artery Calcification)
navézala na estrogenni vétev WHI, kdy v souboru 1064
Zen, nasazenych na terapii v 50-59 letech po 7,4 roku
uzivani ET, provedli CT srdce a hodnotili skére kalcia
v cévni sténé korondrnich cév. Prokéazala snizeni ukla-
danikalcia v cévni sténé pfi HT a posunula tak prokaza-
telné bezpeénou dobu uzivani az na 65 let (10).

Vyrazny vzestup kardiovaskularniho rizika u Zen
v menopauze byl impulzem k opakovanym setkanim
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European Heart Society a International Menopause
Society vedouci k publikovanému konsenzudlnimu
stanovisku (3). Hormonalni substituéni terapie u pe-
rimenopauzalnich Zen snizuje vasomotorické pfizna-
ky a zlepSuje kvalitu Zivota. Neexistuje pfesvédCivy
dikaz, Ze by tato Ié¢ba zvySovala riziko karcinomu
prsu. U starSich zen pfevySuje kardiovaskulami ri-
ziko spojené s HT jeho pfinosy, proto nema byt HT
uzivani v primarni ani sekundarni prevenci ICHS.
V 1é¢bé mladSich symptomatickych zen maji byt pfi-
nosy hodnoceny v porovnani s riziky terapie.

vék pfi zahajeni terapie

roky od menopauzy

CEE (5310/5429)
vék pfi zahajeni terapie

Tromboembolickd nemoc

| kdyz biologicky ekvivalent davky pohlavnich
steroid(i pouzivanych v hormonalni substituéni tera-
pii ve srovnani s hormonalni antikoncepci je nizsi,
i zde existuje riziko TEN. Relativni riziko se pohybuje
v rozmezi 2-4.

Ze studie HERS vyplyva RR 2,89 (Cl 1,5-5,58)
resp. 2,7 (Cl 1,4-5) se snizenim na 2,08 pii prodlouze-
ni ve studii HERS II, kde samotny Usek 2,7 roku studie
HERS Il pfinesl RR 1,4. WHI je spojena s RR 2,11 se

roky od menopauzy

CEE + MPA (8506/8102)
vék pfi zahajeni terapie

roky od menopauzy

hormonalni Iécba (13816/13531)
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Tabulka 6. Vysledky reanalyzy studie WHI pro ICHS

RR (95% Cl)
1,07 (0,92-1,23)

50-59 0,93 (0,65-1,33)
60-69 0,98 (0,79-1,21)
70-79 1,26 (1,00-1,59)
<10 0,76 (0,5-1,16)
10-19 1,1 (0,84-1,45)
220 1,28 (1,03-1,58)
0,95 (0,78-1,16)
50-59 0,63 (0,36-1,09)
60-69 0,94 (0,71-1,24)
70-79 1,13 (0,82-1,54)
<10 0,48 (0,2-1,17)
10-19 0,96 (0,64-1,44)
220 1,12(0,86-1,46)
1,23 (0,99-1,63)
50-59 1,29 (0,79-2,12)
60-69 1,03 (0,74-1,43)
70-79 1,48 (1,04-2,11)
<10 0,88 (0,54-1,43)
10-19 1,23 (0,85-1,77)
220 1,66 (1,14-2,41)

zachovanim vyznamu véku uZzivatelky. Beralova (1)
shrnuje vysledky studii HERS, WHI, WEST a EVTET,
které tvoii placebem kontrolované prospektivni studie
svice jak 20000 zenami sledovanymipo 4-9 let. Uvadi,
7e HT vyznamné zvy3uie riziko TEN s RR 2,16.

Metaanalyza 12 studii prokazala RR 2,14 (Cl
1,64-2,81) s vyraznéjSim rizikem v prvnich dvou le-
tech uzivani (RR pro 1. rok 3,49, Cl 2,33-5,59). Také
rozsahla case-control studie (5) prokdzala RR 2,1
(1,4-3,2) s vyznamnym rizikem v prvnim (RR 4,6,
Cl 2,5- 8,4) a druhém (RR 3,0, Cl 1,4-6,5) pulroce
uzivani, ve srovnani s delSim nez rocnim uzivanim
(RR 1,1, Cl 0,6-2,1). Nenalezla rozdil v slozeni, dav-
kovani ani aplika¢ni cesté HT.

Piehled studii z let 1980-2005 prokazuije riziko
v rozmezi 1,22 (0,76-1,94) az 4,5 (1,3-15,1) stejné
pro obé formy TEN. Nejvyssi riziko je shodné uda-
vano v prvnim roce uzivani. Lehce vy$Si riziko bylo
prokazano pro estrogen-gestagenni pfipravky ve

srovnani s Cisté estrogennimi s RR 1,6 (1,13-2,26).
Perorélni aplikace je spojena s vy$sim rizikem (RR 4,
Cl 1,9-8,3) oproti transdermalni formé (13, 16).

Nevyhodou pro uzivatelky HT je rostouci riziko
TEN s vékem, vyhodou je moznost ziskani validnéjsi
anamnézy pfed nasazenim HT vzhledem k jiz prodé-
lanym Zivotnim obdobim hyperkoagulace (téhoten-
stvi...), kde se jiz mohly projevit pfipadné vrozené
trombofilni stavy.

Zaveér

Racionalni pfistup k ICHS a HT je stéle hledan.
Dostupna data véetné reanalyzy WHI ukazuji na
existenci terapeutického okna, tedy doby, kdy poda-
vani HT pfinasi s sebou vice pfinost nez rizik. Vliv
HT pfi aplikaci tésné po menopauze je dcinny ne-
jen na pfiznaky akutniho klimakterického syndromu
a v prevenci osteropordzy, ale rovnéz ma neutralni
az slabé pozitivni viiv na kardiovaskularni systém.

Reéalnym rizikem podavani HT je tromboembo-
lickd nemoc.

Indikaci HT zlstava akutni klimaktericky syn-
drom se svymi vasomotorickymi i psychickymi pro-
jevy, urogenitaini atrofie, kde preferujeme lokalni
aplikaci a prevence osteoporozy.

Pfi dodrZeni pravidel individualizace terapie,
indikovaném podani HT s minimélni davkou a re-
spektovani znamych absolutnich kontraindikaci
(akutni hepatopatie, neléCené estrogendependentni
nadory, akutni tromboembolicka nemoc) pfevazuje
celkovy pfinos terapie nad jejimi riziky.

MUDr. Tomas Fait

Ambulance pro poruchy v klimakteriu,
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN
Apolinafska 18, 128 53 Praha 2

e-mail: tfait@vfn.cz
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