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Hormondlini substitu¢ni terapie je stale nejucinnéjsi 1é¢bou akutniho klimakterického syndromu i prevenci osteoporozy. Pfi
zahdjeni |é¢by do 10 let od menopauzy, tedy pred néstupem nevratnych zmén v cévni sténé i nervovych tkanich, je prevenci
aterosklerézy i demence. Pii pozdéjsim startu naopak tyto procesy zhorsuje.

Pro zvyseni bezpecnosti 1éCby zejména v ovlivnéni prsni tkané volime nejnizsi uc¢innou davku estrogenu a ddvame prednost gestage-
ndm blizkym progesteronu.

Pro Zeny, které z objektivnich ¢i subjektivnich diivodd davaji prednost nehormonalni [é¢bé, Ize volit z rozsahlé nabidky pfipravkd alter-
nativni terapie. Z nich nékteré disponuiji i védeckym dlikazem ucinnosti (extrakt fermentované séji DT56a, pylovy extrakt PI82/GC Fem).

Kli¢ova slova: hormonalni substitu¢ni terapie, akutni klimaktericky syndrom, fytoestrogeny, pylové extrakty.

Climacteric patient in office of general practitioner

Hormone replacement therapy (HRT) is the most effective treatment for acute climacteric syndrome and has been proven to
prevent bone loss and fractures. In women within 10 years of the onset of menopause it is prevention of atherosclerosis and
dementia. Later initiation of treatment is on opposite side connected with the worsening of these processes.

We prefer the lowest doses of estrogen and natural type of gestagen for higher safety especially from the breast cacer risk point
of view. For women which prefer nonhormonal therapy we have broad offer of alternative medicine. Some of them have scientific

confirmation of safety and efficacy (DT56a soya bean extract, PI82/GC Fem polen extract).

Key words: hormone replacement therapy, acute climacteric syndrome, fytoestrogene, polen extracts.

Uvod

Po vyhasnuti funkce vaje¢nik(l ve smyslu
produkce estrogend, které fyziologicky na-
stupuje kolem 50. roku véku, u 30 % Zen jen
vymizi menstruace. Zbylych 70 % zen mé nékte-
ré z pfiznakl akutniho klimakterického syndro-
mu. Jeho pfiznaky mohou byt typické — navaly
horka a no¢ni poceni. Mohou se projevovat ale
i vjinych oblastech — poruchy spanku, poruchy
nélady, uzkosti, bolesti kloubu a sval(, kolisani
krevniho tlaku ¢i buseni srdce. Potize mohou
predchazet porucham menstruacniho cyklu ne-
bo je nésledovat. Mohou se vyskytovat spole¢-
né, aleiizolované. Pokud pii navstéveé pacientky

v ordinaci nezohlednime moznou pfi¢inu potizi
v estrogennim deficitu, mize se stat, Ze odcha-
zi s jednim ¢i nékolika léky, které sice uspésné
upravuji jeji potize (nejcastéji jsou takto lé¢eny
palpitace, deprese, nespavost a bolesti kloub(),
ale nefesi jejich pficinu. Nékdy by tak dosazenou
polypragmazii mohla nahradit Ié¢ba klimakteria,
kterd mlze, ale nemusi byt hormonalni, a tak ji
muze doporucit i prakticky Iékar, jak je ostatné
v mnoha zemich svéta zvykem.

Klimakterium neboli prechod
Klimakterium (pfechod, perime-
nopauza) je obdobi pfechodu mezi plod-

nym vékem Zeny a zac¢atkem senia, ve kte-
rém dochazi k fyziologickému poklesu funk-
ce ovarii a naslednym endokrinnim, soma-
tickym a psychickym zméném. Fyziologicky
se vyskytuje mezi 45. a 60. rokem véku,
nastup tohoto procesu pfed 40. rokem
oznacujeme jako predcasné ovaridlni se-
lhani, mezi 40. a 45. rokem predc¢asna me-
nopauza.

Menopauza je nékdy chapdna jako sy-
nonymum klimakteria. Vétsinou tak ozna-
¢ujeme posledni menstruacni periodu,
tedy krvéceni fizené jesté ovarialni funkci.
Pramérny vék menopauzy je 49-51 let.
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Postmenopauza zacind 12 mésicl po
poslednim menstrua¢nim krvaceni. Je cha-
rakterizovéana trvale zvy$enymi hladinami
FSH (folikulostimula¢ni hormon) a minimalni
produkci estrogenl. Premenopauza je ob-
dobi s dosud zachovanym menstruacnim
cyklem do 12 mésicll pred menopauzou, kdy
se jiz objevuji pfiznaky akutniho klimakte-
rického syndromu (1).

Laboratornim kritériem klimakteria je
sérovd hladina FSH > 40 1U/I, 17-f estradiolu
< 0,1 nmol/l ainhibinu < 72 [U/I.

S poruchou ovarialni funkce souvisi po-
ruchy menstruac¢niho cyklu. Pouze u malé-
ho procenta Zen v premenopauze nastava
néhla zastava cyklického menstruac¢niho
krvaceni. Obvykle se cykly zkracuji v da-
sledku zkraceni délky folikularni faze, délka
lutedlni faze se neméni. U ¢asti zen dochazi
nejprve ke snizeni produkce progesteronu,
vznikly stav relativniho hyperestrinismu ve-
de k silnym metroragiim.

Rozsadhla symptomatologie klimakteria
je délena na syndromy:

B vegetativni (poruchy vazomotorické,

psychické) (Tab. 1),

B organicky (zmény kozni, urogenitalni),
B metabolicky (ovlivnénilipidového spek-
tra, aterosklerézy, osteopordzy).

Snaha hodnotit miru klimakterického
syndromu a pfipadné Uspésnost |é¢by vedla

Tab. 1. Akutni symptomy spojené s klimakteriem
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k vytvofeni mnoha skérovacich schémat
(Tab. 2).

Navaly horka pozoruje 70 % Zen v peri-
menopauze, kolem 60. roku jiZ jen 30 % Zen
a po 70. roku jen 9 %. Zacinaji pocitem hor-
ka ¢i paleni a Sifi se z oblasti hlavy kaudalng,
nasleduje zachvat poceni, nékdy se pridavaji
bolesti hlavy ¢i palpitace. Pficinou je porucha
termoregulace v hypotalamu (2).

Estrogenni receptory byly prokaza-
ny v pochvé, uretfe, trigonu mocového
meéchyfe i ve svalstvu panevniho dna.
Nedostatkem estrogend zplsobena atro-
fie kiize a koznich adnex vulvy a sliznice
posevni tvofi obraz atrofické vulvovagi-
nitidy spojené s dyspareunii, pruritem
a chronickou vaginitidou. Snizeni prokrveni
urogenitalniho traktu a degenerace sliznice
snizuji uzavérovy uretrélni tlak i odolnost
vici uroinfekcim. Tyto potize mohou byt
pritomny bez objektivné zjistitelnych zmén
urologického nélezu (uretrdini syndrom) ¢i
s jasnymi atrofickymi zménami (menopauzal-
ni genitourinarni syndrom GSM, urogenitalni
atrofie, vulvarni a vaginalini atrofie VVA) (3).

Nejde jen o kvalitu zivota
Obecné se uvadi, Zze vegetativni symp-
tomy snizuji kvalitu zivota, ale neohrozuji
zdravi. Recentni studie ukazuji, Ze tyto pfi-
znaky jsou vyznamnym rizikovym faktorem
pro kardiovaskularni systém (4). Nelécené

Vazomotorické stavy Psychické symptomy
navaly nespavost plactivost
noc¢nf pocent zhorseni paméti popudlivost
Uzkost L .
—— zhorseni schopnosti rozhodovat
) ztrata libida
palpitace - -
zmeény nalad L .
- - - zhorseni schopnosti koncentrace
ztrata sebevédomi

Tab. 2. Menopause Rating Scale (MRS)

Symptom Intenzita

deprese

Uzkost

podrazdéni

vycerpani

navaly horka a potu

Intenzita: nesnesitelné 4
silné 3

stredni 2

mirné 1

zadné 0

Vysledek je souctem intenzit

palpitace

poruchy spanku

bolesti kloubd a svalt

sexudlni problémy

inkontinence

suchost pochvy

Hodnoceni:
33-44
22-33
11-22

tézky klimaktericky syndrom
stfednf klimaktericky syndrom
lehky klimaktericky syndrom
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navaly ovliviuji kvalitu Zivota, narusuji spa-
nek a negativné ovliviiuji ndladu, jsou ale
soucasné rizikovymi faktory pro hypertenzi
a endotelialni dysfunkci (5).

V souboru vice nez 11 000 zen sledova-
nych po 14 let bylo prokazano dvojnasobné
riziko ischemické choroby srde¢ni u Zen s na-
valy horka. Jako pfi¢inny mechanismus se
jevi spojeni navald s vyssim krevnim tlakem,
zménou lipidového spektra, zvysenim inzuli-
nové rezistence a zanétlivych markert (6). Na
MRI mozku bylo u Zen s névaly horka zjisténo
vétsi mnozstvi hyperdenznich loZisek v bilé
hmoté, coz je spojeno s trojnasobnym rizi-
kem cévni mozkové pfihody a dvojndsobnym
rizikem demence (7).

Critical window hypothesis
(healthy cell bias hypothesis)

Ke konci minulého stoleti vedly skvélé
vysledky v prevenci ischemické choroby
srdecni v ¢etnych observacnich studiich
k postaveni dvou dvojité slepych randomi-
zovanych a prospektivnich studii, kde indi-
kaci k hormonalni substitu¢ni terapii (HRT)
nebyly klimakterické potize, ale pouhy stav
po prechodu, s cilem dokazat pozitivni roli
HRT v primarni i sekundarni prevenci kar-
diovaskularnich chorob. Plosné podavani
hormonalni terapie zenam o prdmérném
véku pfi zahajeni 1é¢by 67, respektive 64 let
se ukazalo byti naopak rizikem pro kardio-
vaskularni systém (8, 9). Krach téchto studii
byl spojen s vdeobecnym odklonem od této
|é¢by. Teprve vékova reanalyza téchto studif
a dalsi studie zaméfené na skupinu zen ma-
ximalné ¢asné postmenopauzalnich ukdzaly
zajimavy, i kdyZ v podstaté logicky fenomén:
pfed ischemickou chorobou srde¢ni, rozvo-
jem demence i Alzheimerovy choroby doka-
ze HRT chranit jen pfi ¢asném startu do 10 let
od menopauzy (10, 11, 12).

Lécba potizi v klimakteriu
Klimakterické obtize Ize |é¢it rezimo-
vymi opatfenimi nebo farmakologicky.
Farmakoterapii délime na lé¢bu hormonalni
a nehormonalni.
U kazdé nasi pacientky nad 40 let bychom
se méli zaméfit na:
B nepravidelné krvéaceni,

B (zkosti,
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B vazomotorické potize (navaly horka, no¢ni
poty, palpitace),

opakované uroinfekce,

dyspareunii, vaginalni suchost,

poruchy spanku,

ztratu libida,

bolesti kloubd,

narlst centraini obezity.

Tyto priznaky jsou diGvodem k nasazeni
hormonalni substituce systémové ¢i u obtizi
vychdzejicich zmenopauzalni vulvarni a vagi-
nalni atrofie (VVA) Cisté estrogenni vaginalni
1écby.

Pfi rozhodovani o pfipadné hormonalni
1é¢bé soucasné zvazujeme vyznamny vliv na
prevenci osteoporézy, moznost prevence
rozvoje aterosklerézy a demence pfi ¢asném
startu 1é¢by, riziko zhor3eni téchto nemoci
pfi pozdnim startu, riziko tromboembolické
nemoci a ovlivnéni prsni zlazy pfi dlouhodo-
bém podavani hormonilni lé¢by (13).

Hormonalni [é¢ba asymptomatickych
pacientek ma velmi nizkou compliance,
proto o ni usilujeme jen u mladych Zen
s pred¢asnym ovaridlnim selhanim, kde
jsou jeji preventivni pfinosy neoddiskuto-
vatelné (14).

Samoziejmé dodrzujeme kontraindikace
hormonalni 1é¢by (Tab. 3).

Riziko karcinomu prsu zavisi na davce
estrogenu, uzitém progestinu i délce uzi-
vani HRT. Ani zde vSak nenachazime d-
vod k atributivnimu ukonceni |é¢by u Zen
v 65 letech zZivota. Zvysené riziko karcinomu
prsu pfi dlouhodobém uzivani kombinova-
né hormonalni substitucni terapie je velmi
malé. Pfesto je stale jednou z nejvyznam-
néjsich pfic¢in odmitani terapie ze strany
lékail i laik(, které prokazatelné poskozuje
zdravi zeny (15).

Z hlediska rizika karcinomu prsu i trom-
boembolické nemoci se mikronizovany pro-
gesteron a dydrogesteron jevi jako neutral-
néjsi nez ostatni gestageny (16, 17).

Tab. 3. Kontraindikace systémového poddni HRT

Cyklické podavani hormond s pfestav-
kou bez hormont (hormone free interval)
bylo opusténo, nema zadné opodstatné-
ni, a naopak v hormon free obdobi bez
hormond muze dojit k navratu pfiznakad
klimakterického syndromu. Pozdéji v po-
stmenopauze prechazime na kombinova-
nou kontinudlni terapii. U zen bez délohy
preferujeme cisté estrogenni terapii.

Jedinou alternativou HRT v postme-
nopauze se stejnym ucinkem na vSechny
pfiznaky estrogenniho deficitu je tibolon,
ktery byl diky svému bezpeénostnimu pro-
filu zafazen do farmakologické skupiny
STEARs (selective tissue estrogen aktivity
regulator). Preferujeme jej u zen s poklesem
libida a mastodyniemi (18).

V primarnim kontaktu se o potfebé na-
sazeni hormonadlni substituce rozhodujeme
dle klinickych pfiznakl. Neni nutné nabirat
hladiny hormont a Ize se fidit anamnestic-
kymi daty. Dle nich také volime spravnou
hormonalni [é¢bu.
kud neni u¢inna, ddvku zvysujeme.

Transdermdlni podani preferujeme
pfi nesndsenlivosti 1é¢by peroralni, alte-
raci jaternich funkci, hypertriglyceridemii
a cukrovce. Vyhodou transdermélniho po-
dani je vynechani first-pass efektu a z to-
ho vyplyvajici nizsi zatizeni jaterni bunky.
Transdermalné podana ucinna latka ma vys-
i biologickou dostupnost a jsou dosazeny
dlouhodobé vyrovnané hladiny estroge-
nG a fyziologicky pomér estradiol/estron.
Transdermélni formy prokazatelné nezvy-
Suji riziko trombolembolické nemoci (19).

Volba progestinu je ¢aste¢né indiko-
vana internim stavem pacientky. Pro zeny
s poruchou glukézového metabolismu voli-
me dydrogesteron pro jeho neutralitu v této
oblasti. Zeny s hypertenzi mohou profitovat
s antihypertenzniho efektu drospirenonu, kte-
ry ale neni natolik velky, aby branil jeho uziti

i uZzen normotenznich.

estrogen dependentni nddory nelécené (karcinom endometria) i v anamnéze (karcinom prsu, stromalni sarkom
endometria, meningeom, karcinom plic, karcinom mocového méchyre s pozitivitou estrogennich receptord)

aktivni hepatopatie

anamnestickd nebo soucasna tromboembolickd nemoc (plicni embolie, flebotrombdéza)

aktivni nebo nedavna arteridlni tromboembolie (napf. infarkt myokardu, angina pectoris)

zndma precitlivélost na nékterou slozku léciva
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Moznost uziti hormonalni
antikoncepce

U perimenopauzélnich zen bez kontrain-
dikace k podani antikoncepce (koufeni, obe-
zita, hypertenze, vrozena porucha prokoa-
gulacni) je mozné pouzit nizkodavkované
kombinované monofazické kontracep¢ni
pfipravky ze skupiny perorélnich kontra-
ceptiv, které udrzuji pravidelné pseudo-
menstruace a vyrovnanim hormonalnich
hladin zabranuji rozvoji klimakterického
syndromu a osteoporozy.

Bohuzel pro uzivani hormondlni an-
tikoncepce v této vékové kategorii neni
dostatek bezpecnostnich dat. Pfi jejim vy-
sazeni ¢i planovaném prevodu na HRT se
muzeme Fidit klinickymi pfiznaky po vy-
sazeni ¢i stanovenim hladiny FSH posledni
den uzivani placebové tablety s hrani¢ni
hodnotou 20 IU/I (20).

Postaveni HRT
v managementu osteopordzy
Preventivni i terapeuticky efekt HRT je
zndm jiz z ¢etnych studii z minulého stoleti,
kdy byl povazovan za jeden z nejdulezi-
téjsich ucinkd po lé¢bé akutniho klimak-
terického syndromu a byl povazovén i za
samostatnou indikaci k jejimu podavani.
Paradoxné pravé studie Women'’s Health
Intiative, kterd vedla k vyraznému odklonu
od HRT, byla nejrozsahlejsi studii potvrzujici
jeji ptiznivé ucinky na kostni zdravi. Pro kom-
binaci konjugované equinni estrogeny (CEE)
+ medroxyprogesteronacetat (MPA) proka-
zala 24% snizeni osteoporotickych zlomenin
(hazard ratio HR 0,76, 95 % Cl 0,69-0,83),
které je vyznamné i pfi ptihlédnuti k véku,
body mass indexu, historii padl ¢i kostni
mineralni denzité (BMD) (21), stejné jako
synergicky ucinek HRT a pfijmu vitaminu D
s kalciem, kde dochazi k snizeni rizika
zlomenin na HR 0,59 (95 % Cl 0,38-0,93)
(22). Metaanalyza 22 placebem kontrolo-
vanych studii z roku 2001 prokazala sni-
zeni nonvertebrdlnich zlomenin s RR 0,73
(95 % Cl 0,56-0,94) po minimalné 12mésic-
nim uzivani HRT s vyssi signifikanci u zen,
které zacaly uzivat pfed 60. rokem véku bez
ohledu na poc¢ate¢ni BMD (23). Také meta-
analyza 28 randomizovanych placebem kon-
trolovanych studii z roku 2016 potvrdila tato
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data s RR pro viechny zlomeniny 0,74 (95 %
Cl10,69-0,80), zZlomeniny kr¢ku kosti stehen-
nisRR0,72 (95 % Cl 0,53-0,98) a zlomeniny
obratlli s RR 0,63 (95 %Cl 0,44-0,91) (24).
Standardni i nizkd davka estrogent
brani ztraté kostni hmoty inhibici aktivity
osteoklastd a snizenim kostniho obratu,
snizuje pocet osteoporotickych fraktur ve
viech lokalizacich dokonce i u Zen bez os-
teoporézy. Management vedle vhodné HRT
zahrnuje i suplementaci kalciem, vitaminem
D a cviceni. Nicméné pokracovani ¢i ukonce-

ni HRT se fidi jejimi extraskeletarnimi ucinky.

Vulvovagindlni atrofie
(genitourindrni menopauzalni
syndrom, GSM)

Nedilnou soucasti klimakterického
syndromu je i GSM charakterizovany vul-
vovaginalni atrofii, posevni suchosti, pa-
lenim a podrazdénim, bolestmi pfi styku
a snizenou lubrikaci, urgentniinkontinenci,
dysurii a opakovanymi zanéty mocovych
cest. | zde je zatim nejlepsi feSeni hormo-
ndlni terapie. Nizkodavkované vagindlni
ptipravky jsou ucinné a bezpec¢né diky
minimalnimu systémovému ucinku. Ve
spolupraci s onkologem je Ize uzit i u pa-
cientek s anamnézou karcinomu prsu na
terapii tamoxifenem ¢i inhibitory aromata-
zy. Neni nutna opozice lokalnich estrogent
progestiny (25). Lékem volby je vaginalné
aplikovany estradiol, ptipadné estriol. Jiz
davkou 1,14 mg estradiolu ro¢né Ize ucinné
a bezpecné |écit projevy GSM (26).

Alternativy hormonalni lécby

Alternativni [é¢ba klimakterického syn-
dromu je zaloZena na pUsobeni fytoestro-
genUl. Zdrojem muze byt soja, Cerveny jetel,
plosti¢nik, ale také pyly, chmel, len, vinna
réva a dalsi. Jejich vybér ¢asto i gyneko-
logové nechdvaji na Iékarnicich, coz ¢ast
pacientek kritizuje.

Fytoestrogeny jsou nesteroidni rostlin-
né slozky schopné vyvoldvat estrogenni
efekt. Obvykle se rozdéluji na izoflavony
(daidzein, genistein, biochanin A, formono-
netin, glycitein...), lignany (secoisolaricire-
sinol-diglucosid, matairesinol - prekurzory
savcich lignand enterodiolu a enterolacto-
nu) a kumestany (27).

ACIENTKA V AMBULANCI PRAKTICKEHO LEKARE
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Izoflavony maji vyrazné vyssi (pétina-
sobnou) afinitu k estrogennimu receptoru
beta nez k receptoru alfa. Fytoestrogeny
maji asi 10tisickrat nizsi estrogenni efekt nez
estradiol. To je zaklad pro jejich vyssi bez-
pecnost, ale i nizsi u¢inek ve srovnani s HRT.
Vedle selektivnich estrogennich ucinki je
jim pfic¢itdna i schopnost redukce volnych
radikéld s teoretickym kanceroprotektiv-
nim vlivem mechanismem utlumu tyrozin
kinaz (28).

Snizeni frekvence a sily névall jako hlav-
niho pfiznaku akutniho klimakterického
syndromu se pii vyuzivani fytoestrogen(
pohybuje nejéastéji kolem 30-35 %. U¢inek
placeba je 25-30 %. Na druhé strané né-
které studie ukazuji efekt vétsi nez 70 %.
Existuji Frddné postavené studie prokazujici
ochranny vliv na kost se standardizovanym
extraktem ze séjovych kli¢kd s vlivem umér-
nym ddvce, stejné jako studie s obdobnym
mnozstvim séjovych izoflavonl bez proka-
zatelného ucinku (29).

Pro¢ kolisa ucinek i u radné vyrobenych
pfipravkd, by mohl vysvétlit metabolismus
izoflavonl. Hlavni séjové izoflavony be-
ta-D-glykosidy genistin a daidzin jsou po
poziti hydrolyzovany bakteridlnimi beta-g-
lukosidazami v tenkém stfevé na genistein
a daidzein, které se vstiebavaji do orga-
nismu. Daidzein je dale metabolizovan na
equol a O-demethylangolensin. Genistein je
metabolizovédn na p-ethylfenol a 4hydroxy-
phenyl-2-propionovou kyselinu. Schopnost
produkovat equol dand genetickou vybavou
jedince a slozenim jeho strevni fléry maze
byt zadkladem pro vysvétleni kolisavé ucin-
nosti izoflavonl v nedostatecné velkych
studiich (30). Pokud vyrobce neuziva stan-
dardizované extrakty, mdze mit vyznamny
vliv na sloZenii zdroj fytoestrogenud. Obsah
fytoestrogenu v sdji, ale i cerveném jetelu,
se lisi dle mista péstovani.

Na trhu je nepfeberné mnozstvi potra-
vinovych doplnk, které deklaruji d¢innost
na akutni klimaktericky syndrom. Nékteré
z nich nicméné maji za sebou publikované
studie o Ucinnosti.

DT56a (Femarelle®) je extrakt z fermen-
tované séji, obsahuje 11 rlznych slozek ze
skupiny fytoestrogend. Diky jejich synergic-
kému efektu funguje jako SERM (selektivni

)157-162 /

modulator estrogennich receptorl) - ma
estrogenni uUcinek v cerebrovaskularni
a kostni tkani, ale nikoli v déloze a prsu (31).
Vazba DT56a na estrogenni receptor beta
je 100 000krat vyssi nez na receptor alfa.
DT56a také inhibuje aktivitu enzym( a ma
antioxidac¢ni ucinky. Ve $panélské studii bylo
631 zenam s akutnimi klimakterickymi pfi-
znaky 4 tydny podavano DT56a. Po 2i 4 tyd-
nech doslo k vyznamnému snizeni poctu
navall horka v 80,7 % i jejich sily u 36 % (32)
stejné jako v jeji Ceské verzi (33).

Dalsi moznosti alternativni terapie kli-
makterického syndromu je pouziti pylovych
extraktl. Extrakce uc¢innych latek vyzaduje
specidlni technologii, ktera ziska pouze ob-
sah pylovych zrn bez bilkovin jejich obald,
které by mohly alergizovat. Zatimco nékdy
pouzivané vceli produkty obsahuji celd
pylové zrna a jsou proménnou smési pyla
raznych rostlin, patentovany pylovy extrakt
P182/GC Fem Serelys® je extrahovan z pres-
né definovanych monokultur s dlirazem na
dobu sbéru. Inhibuje zpétné vychytavani
serotoninu v hypotalamu obdobné jako
SSRI, ¢imz ovliviiuje spanek a termoregulaci.
Nicméné na rozdil od SSRI nijak neovliviuje
enzymy zapojené do metabolismu tamoxi-
fenu (34).

V oteviené multicentrické placebem
kontrolované studii 417 postmenopauzal-
nich zen byly podavany 2 tablety extraktu
po 160 mg denné. Jiz po 3 mésicich byl za-
znamenan vyznamny pokles navald hor-
ka 0 65 % (p = 0,0659) ve frekvenci a 64 %
v intenzité (p =0,0003), poceni o 67 % resp.
66 % (p < 0,0001), podrazdénosti o 54 %
(p <0,0001) aunavy o0 51 % (p < 0,0001) (35).

Antidepresiva

Pro pochopeni mechanismu vzniku na-
vall horka je dulezité zjisténi, Zze nejsou roz-
dily v hladinéch estradiolu v plazmé, moci
¢i tkanich symptomatickych a asymptoma-
tickych zen, naopak symptomatické zeny
maji vyssi hladiny metabolitu noradrenalinu
MHPG (3-methoxy 4-hydroxyphenylglykol)
a zvysenou variabilitu srde¢niho rytmu.
Symptomatické zeny maji zdzenou termo-
neutrdlni zénu v termoregula¢nim centru
v preoptické oblasti hypothalamu. Poruchy
regulace mGze vyvolat vék i zdravotni stav

vw.medicinapropraxi.cz



(roztrousend skleréza, porucha stitné zlazy,
poranéni mozku a michy).

Rozsifeni termoneutrdini zény Ize do-
sdahnout podanim estrogenu, clonidinu
nebo 1ékl zvysujicich hladinu tryptofanu,
respektive serotoninu. Estrogeny ovlivAuji
serotoninergni systém — zvysuji syntézu se-
rotoninu, snizuji jeho odbouravani a modu-
luji jeho receptory. V noradrenergnim sys-
tému zvysuji estrogeny produkci noradre-
nalinu, zvysuji jeho dostupnost a zpomaluji
odbourdvani (36).

Jedind molekula, jejiz studie splnuji krité-
ria FDA, je desvenlafaxin. Byl zkouman u celkem
vice nez4 200 zen.V davce 100 mg dosahl sig-
nifikantniho (p < 0,001) snizeni poctu a sily n&-
vall i epizod no¢niho buzeni po 4i 12 tydnech
uzivani. Ve studii ro¢niho uzivani's 315 Zenami
byl jako jediny nezadouci Gcinek feSen zvy-
Seny pocet nauzey, zejména v prvnim tydnu
uzivani, ktery lze snizit podavanim polovi¢ni
davky desvenlafaxinu (3 dny 50 mg, 1 den
100 mg) (37).

Pri 1é¢bé deprese tak mizeme Iécit sou-
¢asné i navaly a naopak.

Zdravy zivotni styl

Pojem zdravy Zivotni styl je natolik zprofa-
novan, Ze se stdva bezobsazny. Nase pacientky
od nds neocekavaji mentorovani, ale pomoc,
kterd je nebude nijak zatéZovat ani omezovat.
Nicméné data hovofi jasné.

Pohybovd aktivita zmirfiuje projevy
akutniho klimakterického syndromu. V re-
centni metaanalyze 21 randomizovanych
kontrolovanych studii s 2 884 uc¢astnicemi
cvi¢eni vyznamné snizovalo silu vazomo-
torickych pfiznakd (10 studii, standardized
mean difference [SMD] = 0,25; 95 % con-
fidence interval [Cl]: 0,04 to 0,47, p =0,02), ale
prekvapivé nikoli jejich frekvenci (SMD = 0,14,
95 % Cl:-0.03t0 0,31, p=0,12) (38). Soucasné
je pohyb vhodny k udrzeni svalové sily
a optimalni mikroarchitektury kosti v pre-
venci zlomenin.

Zavér pro praxi

1. Hormonalni substitucni terapie je stale
nejucinnéjsi 1é¢bou akutniho klimak-
terického syndromu i prevenci osteo-
porozy.

INZERCE
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2. Pfizahajenilé¢by do 10 let od menopau-
zy, tedy pfed nastupem nevratnych
zmén v cévni sténé i nervovych tkéanich,
je prevenci aterosklerézy i demence
(window of oportunity). Pfi pozdéjsim
startu naopak tyto procesy zhorsuje.

3. Prozvyseni bezpecnostilécby zejména
v ovlivnéni prsni tkdané volime nejniz-
i u¢innou déavku estrogenu a ddvame
prednost gestagentm blizkym proges-
teronu.

4. Délka uzivani neni atributivné omezena.
Primeérné trvani klimakterického syn-
dromu je 7 let.

5. Lokalni estrogenni [é¢bu urogenitalni
atrofie Ize zahdjit i ve velkém odstupu
od prechodu a po dohodé s onkologem
i uzen a anamnézou karcinomu prsu.

6. Nehormondlni 1é¢ba klimakterického
syndromu je postavena na fytoestro-
genech (extrakt z fermentované sdji
DT56a) a pylovych extraktech (P182/GC
Fem).

7. V komplexnim pfistupu nelze zapome-
nout na pohybovou aktivitu.



) MEZIOBOROVE PREHLEDY

KLIMAKTERICKA PACIENTKA V AMBULANCI PRAKTICKEHO LEKARE

LITERATURA

1.NAMS Position Statement: The 2022 Hormone Therapy Po-
sition Statement. Menopause. 2022;29(7):767-94.

2. Fait . Hormone replacement therapy: latest developments
and clinical practice. Drugs in Context. 2019;8:212551.
3.Santoro N, Epperson CN, Mathews SB. Menopausal symp-
toms and their management. Endocrinol Metab Clin North
Am. 2015;44:497-515.

4.Biglia N, Cagnacci A, Gambacciani M, et al. Vasomotor symp-
toms in menopause: a biomarker of cardiovascular disease
risk and other chronic diseases? Climacteric 2017,20(4):306-12.
5.Thurston R, Chang Y, Barinas-Mitchel E, et al. Physiologically
assessed hot flashes and endothelial function among midlife
women. Menopause. 2017;24(8):886-93.

6. Herber-Gast B, Brown WJ, Mishra GD. Hot flushes and night
sweats are associated with coronary heart disease risk in mid-
life: a longitudinal study. BJOG 2015;122:1560-7.

7. Thurston RC, Aizenstein HJ, Derby CA, et al. Menopausal
hot flashes and white matter hyperintensities. Menopause.
2016;23:27-32.

8.Hulley S, Grady D, Bush T, et al. Randomized trial of estrogen
plus progestin for secondary prevention of coronary heart di-
sease in postmenopausal women. Heart and Estrogen/proges-
tin Replacement Study (HERS) Research Group. JAMA. 1998 Aug
19;280(7):605-13. doi: 10.1001/jama.280.7.605. PMID: 9718051.
9. Koire A, Joffe H, Buckley R. Replacement in the Preventi-
on and Treatment of Cognitive Decline, Dementia, and Cog-
nitive Dysfunction of Depression. Harv Rev Psychiatry. 2022;
30(4):215-22.

10. Kim J, Chang JH, Jeong MJ, et al. A systematic review and
metaanalysis of effects of menopause hormone therapy on
cardiovascular diseases. Sci Rep. 2020;10(1):20631.

11. Fait T, Vrablik M. Coronary heart disease and hormone re-
placement therapy — from primary and secondary preven-
tion to the window of opportunity. Neuro Endocrinol Lett.
2012;33(Suppl. 2):17-21.

12. Fait T.Kli¢ k nasazeni HRT. Gynek Porod. 2020;4(3):133-6.
13. Panay N, Anderson RA, Nappi RE, et al. Premature ovarian
insufficiency: an International Menopause Society White Pa-

per. Climacteric. 2020;23(5):426-46.

14.Tan DA, Dayu ARB. Menopausal hormone therapy: why we
should no longer be afraid of the breast cancer risk. Climac-
teric. 2022,25(4):362-8.

15. Ruan X, Mueck AO. Primary choice of estrogen and proges-
teron as components of HRT. Climacteric. 2022;25(5):443-52.
16. Fournier A, Berino F, Clavel-Chapelon F. Unequal risks for
breast cancer associated with different hormone replacement
therapies: results from the E3N cohort study. Breast Cancer Res
Treat. 2008;107(1):103-11.

17. Fait T. Tibolon - jediny zéstupce skupiny STEARs. Cas Lek
Ces. 2019;158:107-111.

18. Scarabin PY, Oger E, Plu-Bureau G; EStrogen and THrombo-
Embolism Risk Study Group. Differential association of oral and
transdermal oestrogen-replacement therapy with venous
thromboembolism risk. Lancet. 2003 Aug 9;362(9382):428-
32.doi: 10.1016/50140-6736(03)14066-4. PMID: 12927428.
19. Crandall CJ, Mehta JM, Manson JE. Management of me-
nopausal symptoms: a review. JAMA. 2023;329(5):405-20.
20. Cauley JA, Robbins J, Chen Z, et al. Effects of estrogen
plus progestin on risk of fracture and bone mineral densi-
ty: the Women'’s Health Initiative randomized trial. JAMA.
2003;290(13):1729-38.

21.Robbins JA, Argaki A, Crandall CJ, et al. WHI trials: interac-
tion of calcium and vitamin D with hormone therapy. Me-
nopause. 2014;21(2):116-23.

22.Torgerson DJ, Bell-Syer SEM. Hormone replacement the-
rapy and prevention of nonvertebral fracture: a meta-analysis
of randomized trials. JAMA. 2001;285(22):2891-7.

23. Zhu L, Jiang X, Sun Y, et al. Effect of hormone thera-
py on the risk of bone fractures: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. Menopause.
2016;23(4):461-70.

24. NAMS Management of symptomatic vulvovaginal atro-
phy, position statement of the North American Menopause
Society. Menopause. 2013;20:888-902.

25. Ulrich LSG, Naessen T, Elia D, et al. Endometrial safety of
ultra-low-dose Vagifem 10 ug in postmenopausal women

162 MEDICINA PRO PRAXI / Med. Praxi. 2023;20(3):157-162 /

with vaginal atrophy. Climacteric 2010;1:228-237.

26. Sirotkin AV, Harrath AH. Phytoestrogens and their effects.
Eur J Pharmacol. 2014;741:230-6.

27.Duncan AM, Phipps WR, Kurzer MS. Phyto-estrogens. Best
Practice Research Clin Endocrin Metab. 2003;17(2):253-71.
28. Ye YB, Tang XY, Verbruggen M, Su YX. Soy isoflavones
attenuate bone loss in early postmenopausal Chinese wo-
men. Eur J Nutr. 2006;3:1-8.

29. Atkinson C, Newton KM, Bowless EJ, et al. Demographic,
anthropometric, and lifestyle factors and dietary intakes in
relation to daidzein-metabolizing phenotypes among pre-
menopausal women in USA. Am J Clin Nutr. 2008;87:679-87.
30. Labos G, Trakakis E, Pliatsika P, et al. Efficacy and safe-
ty of DT56a (Femarelle) compared to hormone therapy
in Greek postmenopausal women. J Endocrinol Invest.
2013;36:521-6.

31.Sédnchez-Borrego R, Mendoza N, Llaneza P. A prospec-
tive study of DT56a (Femarelle®) for the treatment of me-
nopause symptoms. Climacteric. 2015;10:1-8.

32. Fait T, Borovsky M. DT56a in treatment of climacteric
syndrome in a Central European population sample. Bra-
tislava Medical Journal. 2021,122(5):301-4.

33. Hellstrom AC, Muntzing J. The pollen extract Femal - a
nonestrogenic alternative to hormone therapy in women
with menopausal symptoms. Menopause. 2012;19(7):825-9.
34. Fait T, Sailer M, Regidor PA. Prospective observational
study to evaluate the efficacy and safety of the pollen
extract Sérélys® in the management of women with me-
nopausal symptoms. Gynecol Endocrinol. 2019;35(4):360-3.
35. Llaneza P, Garcia-Portilla P, Llaneza-Suarez D, et al. De-
pressive disorders and the menopause transition. Matu-
ritas. 2012;71:120-30.

36. Toffol E, Kekinheimo O, Patronen T. Hormone thera-
py and mood in in perimenopausal women. Menopause.
2015;22(5):564-78.

37.LiuT,Chen S, Milke Gl, et al. Effects of exercise on vasomo-
tor symptoms in menopausal women: a systematic review
and meta-analysis. Climacteric. 2022;29:1-10.

www.medicinapropraxi.cz


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32896176/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32896176/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32896176/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fournier+A&cauthor_id=17333341
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clavel-Chapelon+F&cauthor_id=17333341
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hellstr%C3%B6m AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22334059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muntzing J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22334059

	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	Sdělování špatné zprávy (1. část)
	MUDr. Petra Migaľová
	doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D.
	MUDr. Magdalena Herknerová, Ph.D.
	MUDr. Adam Koudelka1,4, prof. MUDr. Ondřej Ludka, Ph.D.1,4, MUDr. Michaela Habánová2,4,
MUDr. Petr Lokaj, Ph.D.3,4
	doc. MUDr. Tomáš Fait, Ph.D.
	MUDr. Matej Pekař, Ph.D., MBA1, 2, MUDr. Lubomír Blaha, MBA1, MUDr. Martin Novák3
	PharmDr. Alice Sychrová, Ph.D.
	MUDr. Pavlína Nosková, Ph.D.
	Mgr. Miroslava Kamenská
	MUDr. Jan Hůlka
	Deprese u somaticky nemocného; 
průvodce praktického lékaře

