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Ukonceni ovarialni funkce je spojeno s vyraznym poklesem plazmatické koncentrace estrogent, ktery vede k rozvoji vice nebo méné
zavaznych somatickych, funkénich a psychickych zmén. Nejucinnéjsim fesenim casnych projevi deficitu estrogenii v postmenopauze
je hormonalni substitucni Iécba. V tomto roce uplynulo deset let od uverejnéni prvnich vysledkd studie Women's Health Initiative, které
zasadné zménily pristup lékaft i laické vefejnosti k ovlivnéni dlisledkii menopauzy. Nasledujici analyzy a nové poznatky se staly zakladem
pro revizi rozhodovaciho postupu pfi predepsani ET/EPT a doporuceni alternativnich prostifedkui. Zahajeni ET/EPT v obdobi peri- a ¢asné
postmenopauzy s co nejnizsimi uc¢innymi davkami minimalizuje nezadouci projevy a zajisti pfevahu prospéchu nad rizikem. V pfipadé

a lé¢bu pozdnich dlsledkii menopauzy.
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Menopause - treatment of complaints

Cessation of ovarian function is associated with a significant reduction in plasma estrogen concentration that results in the development
of more or less serious somatic, functional, and mental changes. Early symptoms of estrogen deficiency in postmenopausal women
are most effectively managed with hormone replacement therapy. This year, ten years have elapsed since the publication of the initial
results of the Women's Health Initiative study that substantially altered the approach of both physicians and the public to influencing
the sequelae of menopause. The subsequent analyses and new findings became the basis for revising the decision-making process in
prescribing ET/EPT and recommending alternative means. Initiation of ET/EPT in the peri- and early postmenopausal periods with the
lowest possible effective doses minimizes adverse events and ensures a preponderance of benefit over risk. In the case of contraindica-
tions, safer, but less effective nonhormonal alternatives can be recommended. Hormone replacement is not suitable for the prevention

and treatment of late sequelae of menopause.
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Na pocatku 3. tisicileti se doziva v rozvi-
nutych zemich vice nez 95% Zzen menopauzy.
Ukoncenf ovaridlnf funkce je spojeno s vyraz-
nym poklesem plazmatické koncentrace estro-
gend, ktery vede k rozvoji vice nebo méné za-
vaznych somatickych, funkenich a psychickych
zmén. Uverejnéni predbéznych vysledkd studie
Women's Health Iniciative (WHI) v roce 2002 za-
sadné zménilo pfistup Iékafl i laické vefejnosti
k ovlivnéni dlsledkd menopauzélnich hormo-
nélnich zmén. Pfestoze je estrogenni a kombi-
novana estroprogestagenni hormondlni sub-
stitu¢ni Ié¢ba nejucinnéjsim feSenim akutnich
projevl deficitu estrogend a v lokélni formé
klinickych projevd urogenitdlnf atrofie, ziskala,
predevsim diky médiim, oznaceni nebezpecné-
ho hazardu s lidskym zdravim. V pfedkldadaném
sdélenf jsou popsany a stru¢né zdGvodnény
jednotlivé kroky, které by mély tvofit zaklad
rozhodovaciho postupu pfi pfedepsani ET/EPT
nebo pfi doporucenf alternativnich prostred-
k. Podkladem pro vypracovéni byly praktické
zkusenosti z dlouhodobé prace ve specializo-
vanych poradndch pro patologie klimakteria
a endometria a nadvrh ,Standardu, doporucent
nebo mozZného postupu pfi pfedpisu hormo-
nalni substitu¢ni lécby”.

Uroven dikazu doporuéenych
lécebnych pFistupt

Z néasledujicich definic kategorii provadé-
cich postupt je ztejmé, pro¢ zadny z doposud
vytvorenych ndvrhi pro feseni potizi spojenych
s menopauzou nemUze byt fazen do skupiny
standardd (1). Postupd, které by splrovaly kritéria
standardu, je v soucasné péci o zdravi velmi
malo a jsou uvedeny v publikacich WHO. Pfi ne-
jednotnosti vysledkd studii zaméfenych na vy-
zkum problematiky menopauzy Severoamericka
spole¢nost pro menopauzu zaclenila vystupy
z jedndnizaméfenych na problematiku indikacf
HRT na hranici mezi ,guidelines a options” (2).

Standard

Standard tvorii v medicinské praxi postup,
jehoz podkladem jsou presné definované vy-
sledky. Spravnost standardu je doloZena velkym
mnozstvim klinickych studii. Standardy odraZejf
vysoky stuper jistoty a jsou platné v nejriiznéj-
Sich i zcela odlisnych podminkach.

Doporuceni (guidelines)

Jsou spojeny s vystupy, které nemusi
platit obecné. Jejich pouZiti vétsinou vede
k pfedpoklddanym vysledkdm, ale pod vlivem
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komplikujicich faktord Ize o¢ekavat i vysledky
odlisné. Doporucenfi pfedstavuji nizsf stupen
jistoty nez standardy, a proto by mély byt
uZity spise pro podporu nez pro prosazeni
optimalni praxe.

Mozné postupy, alternativy (options)
Jsou zaloZeny na nazorech, které jsou pod-
lozeny védeckymi ddkazy. Pro vysoky stupen
nejistoty jsou uzivany predevsim ke stimulaci
diskuze a k podpofe dalsiho vyvoje.
V predloZzené praci jsou urovné dlkazu
oznaceny pismeny A, B, C (3).

Uroven A

Doporucent je zaloZzeno na vysledcich kon-
trolovanych randomizovanych studii a meta-
analyz a je nepravdépodobné, Ze by se zménilo.

Uroven B
Kvalita dikazu se mUze meénit, pohybuje
se mezi doporu¢enim a moznym postupem.

Uroven C

Hladina ddkazu je v soucasné dobé nizka
a mlze se ménit, ma hodnotu mozného po-
stupu.
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Pouzita terminologie
Vysledky vyzkumu poslednich deseti let

posunuly nade znalosti o reprodukenim starnu-
ti a byly podkladem pro pfehodnoceni a do-
plnéni dosavadnich kritérii a nové definovani
jednotlivych fazi. V kratkém prehledu jsou pro
snazsi orientaci v problematice a vypracovani
spravného lé¢ebného a diagnostického postupu
uvefejnény pouze zékladni definice.

B Pfirozend menopauza je oznaceni pro
trvalou zastavu menstruace, kterd je vysled-
kem vymizeni aktivity ovaridlnich folikulG.
Vék pfirozené menopauzy Ize stanovit
pouze retrospektivné po obdobf amenorrhei
v trvani 12 mésicl pfi chybénf jinych fyzio-
logickych a patologickych pficin. Prameérny
vék menopauzy je 51 let a ovliviiuji ho
dédi¢nost a nikotinizmus.

B Pfedéasnd menopauza je menopauza
ve véku nizsim, nez jsou dvé smérodatné
odchylky od primérného véku menopauzy
v dané populaci. Pro pouziti v praxi byla
stanovena vékova hranice 40 let. Pficinou
mohou byt autoimunni onemocnéni,
genetické vlivy, familiarni a nefamiliarni
odchylky chromozomu X.

B Indukovand menopauza znamend zastavu
menstruace chirurgickym odstranénim
obou ovarii (nezavisle na tom, zda byla
soucasné provedena hysterektomie) nebo
iatrogennim ukoncenim jejich funkce che-
moterapif ¢i aktinoterapil. Amenorrhea indu-
kovand chemoterapii mdze byt pfechodna.
Urcujicim faktorem je vék. U zen starsich
40 let se jednd o ireverzibilnf stav (indu-
kovanou menopauzu) ve 49-100%, u zen
miladsich 40 let ve 21-70%.

B Perimenopauza zahrnuje obdobi bez-
prostfedné pfed menopauzou (jsou pfi-
tomny endokrinologické, biologickeé a klinic-
ké zndmky bliZici se menopauzy) a jeden rok
poO menopauze.

B Prfechod k menopauze je tast perimeno-
pauzy, pro kterou jsou typické poruchy
menstrua¢niho cyklu ukon¢ené meno-
pauzou.

B Premenopauza je oznaceni pro celé repro-
dukeni obdobf.

B Postmenopauza zacina od posledni men-
struace bez ohledu nato, zda se jednalo
o pfirozenou nebo indukovanou meno-
pauzu.

V textu jsou dale uzity nasledujici terminy:

B Estrogennfsubstitucnilécba (ET) je aplikace
estrogend k feseni projevl estrogenniho
deficitu u zen bez délohy.

B Estro-progestagennf substitu¢nilécba (EPT)
je uzitl kombinace estrogend s progesta-
geny u Zen s délohou.

Klinické projevy
nedostatku estrogent

Deficit estrogent ovlivni cilové tkdné a orga-
nové systémy. Postmenopauze je proto pfisuzo-
véna fada symptom(l. Cast z nich jednoznacné
souvisi s nedostatkem estrogen(, u dalsich je
obtizné odlisit podil hormonélnich vlivd a star-
nutf organizmu. Z hlediska rychlosti ndstupu
Ize projevy deficitu estrogent rozdélit do dvou
skupin:
m  Casné - vyskytuji se jiz v perimenopauze

= vazomotorické symptomy

= poruchy spanku, psychické potize
B pozdnf (organické a metabolické)

= koznizmény

= urogenitalni atrofie

= osteopordza

= kardiovaskuldrni onemocnéni

= dUsledky vlivu na centraini nervovy

systém

Provadéci postup
a jeho zdiivodnéni

Provadéci postup je zaméren na feseni akut-
nich a subakutnich projevi estrogenniho deficitu.

Diskuze lékare s pacientkou

Prvnim krokem provadéciho postupu je dis-
kuze o projevech estrogenniho deficitu po me-
nopauze a moznostech feseni. Optimalni dobou
pro jeji zahajeni by mélo byt obdobi prechodu
k menopauze.

Cil diskuze

B Pozndni postoje Zeny k vlastnimu zdravi.

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

®  Doplnénf znalosti pacientky, objasnéni ne-

spravnych nebo nepfesnych ndzord.

Podminky uspésné diskuze

m  Vytvofeni pocitu divéry zalozeného na vyt-
vofeni vztahu dvou rovnocennych partnerd.

B Zaméfeni diskuze na konkrétni pacientku.

B Naslouchani nazorlim pacientky, bez jejich
zleh¢ovani.

®  Objasnovani diskutované problematiky
co nejjednodussim, srozumitelnym a ne-
zkreslenym zplsobem s respektovanim
soucasného stavu poznani.

m Vylouceni osobniho postoje k fesenym
problémim.
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B Poskytovani nejvyznamnéjsich informaci
na zac¢atku rozhovoru.

m  ZdUraznéni vyznamu informace jejim opa-
kovanim.

B Ziskavani zpétné informace o pochopeni
problému pacientkou kladenim jednodu-
chych otazek, poskytnutim tisténych infor-
maci, pouzitim jednoduchych pomucek
(ndkresy, ukazka léka).

B Respektovani rozhodnuti zeny.

B Vyclenéni si dostate¢ného ¢asu na pa-
cientku.

m  Umoznéni telefonického kontaktu.

Reseni ¢asnych dusledki
menopauzy

Pro pochopeni volby nefarmakologickych
i farmakologickych pristupl je stru¢né popsa-
na etiopatogeneze navall horka, které jsou
nejcastéjsim a nejvice obtézujicim dsledkem
menopauzy.

Vazomotorické symptomy spojené s pfiro-
zenou menopauzou zpravidla za¢inajf jiz v do-
bé prfechodu k menopauze a uvadi je az 85%
Zen, z toho 10-20% je vnima jako tézké. U vét-
siny z nich trvaji déle neZ rok, u 25-50% déle
nez 5 let a 10% zen ma potize déle nez 15 let.
Vnimani potizi indukovanych menopauzou
ovliviuiji pfedevsim vék, pficiny menopauzy, tro-
ven Uzkosti, socioekonomické a kulturni faktory.

V soucasné dobé nenf znam mechaniz-
mus zodpovédny za vyskyt navall horka (4).
Predpoklddd se nestabilita termoregulacniho
systému pfi deficitu estrogend a odchylkach
v aktivité neurotransmiterd (5, 6). Navaly horka
jsou pravdépodobné vysledkem zudzenf ter-
moneutrdlni zény ohrani¢ené prahy pro po-
ceni a vazodilataci a tfesavku a vazokonstrikci.
Jedna se o teplotni rozmezi 0,4 C, ve kterém
mirné zmeény teploty télesného jadra nevyvo-
laji odpovéd organizmu. U symptomatickych
postmenopauzélnich Zen je termoneutrdinf
z6na, v dusledku snfZzenf obou prahd, nulova
a malé zvysenf teploty proto vede ke spusténi
navalu. Vysledky experimentd potvrdily aktivaci
centrdlni ¢asti sympatiku a zvyseni hladiny nor-
adrenalinu, které se vyskytuje soucasné se vze-
stupem teploty télesného jadra a bezprostfedné
predchazi nastupu navalu horka (7). Deficit es-
trogen( zvysuje centrédIni noradrenergnf aktivitu
a snizuje serotoninergni aktivitu. Pfiznivy Ucinek
ET se vysvetluje inhibici sympatiku.

Nefarmakologicky pristup
B cvicenf
B Uprava stravovacich ndvykl



akupunktura

meditace

relaxa¢ni techniky

blokada ganglion stellatum

Cilem nefarmakologického pfistupu je ovliv-
néni tize vazomotorickych a psychickych potizi 8,
9, 10). Zakladem je stabilizace teploty télesného
jadra s vyuzitim jednoduchych prostfedkd, kte-
rymi jsou popijeni chladnych napojt, vhodny
odéyv, vylouceni pélivého kofenti ze stravy a nizsi
pokojova teplota. S vyjimkou blokddy ganglion
stellatum jsou nefarmakologicka fesenf navald
horka malo U¢innd a Ize je doporucit pouze jako
doplnék farmakologické lé¢by. Blokdda ganglion
stellatum, které je gangliem sympatického nervo-
vého systému, je bézné uzivana u fady syndrom(
charakterizovanych bolesti. Mechanizmus, kterym
ovliviuje tizi navall horka, nenijasny. Prerusenim
spojeni ganglia s pifslusnymi oblastmi centralniho
nervového systému se pravdépodobné resetuje
centralni mechanizmu zodpovédny za regula-
ci télesné teploty (11-13).

Hormonalni farmakologicka lé¢ba
ET/EPT- systémova a lokaIni

tibolon

progestageny

Hormonalni substitucni lécba
Analyzy dat WHI ukdzaly, Ze sprdvné naca-

sovana ET/EPT podavana v co nejnizsich dav-

kdch a pouze po nezbytné dlouhou dobu je pro
zdravé, ¢asné postmenopauzalni zeny bezpecna

(14-16).

Zajisténi pfevahy prospéchu nad rizikem
ET/EPT pfedpokldda dodrzenf dvou zékladnich
podminek:

B |ndividudInfa nikoliv plosné zvazovani indi-
kaci a kontraindikaci s respektovani postoje
Zeny k vlastnimu zdravi.

B Opusténi zjiednoduseného pohledu na es-
trogennf (ET) a kombinovanou estro-pro-
gestagenni hormonalni substituci (EPT),
které jsou casto chybné vnimany jako
konzistentni skupina bez ohledu na roz-
dily v typu, aplikacnich formach a terapeu-
tickych reZzimech pouZivanych estrogent
a progestagent (17).

Cil predepsani ET/EPT

Zvyseni kvality Zivota ovlivnénim akutnich
a subakutnich projevd estrogenniho deficitu.
Snizenf morbidity a mortality snizenim rizika
vyvoje kardiovaskularnich onemocnénf a os-
teopordzy.

Podminka predepsani ERT/HRT
Prevaha prospéchu nad rizikem.

Indikace

m  Stfednf a tézké vazomotorické symptomy
(systémova ET/EPT)

®  UrogenitadInf symptomy (lokaIni-vaginalnf
aplikace estrogend)

B Nocni poceni, nespavost, $patna kvalita
spanku (ET/EPT nepiimo zlepsi pocit zdravi
a symptomy deprese)

Obecna doporuceni

B Prospéch [é¢by musi pfevysit riziko (u zdravé
Zeny se stfednimi a téZkymi symptomy
prospéch kratkodobé Ié¢by pravdépodobné
prevazuje nad rizikem) (18).

m  Doporucenije tfeba individualizovat.

B Pfed pfedepsanim ET/EPT je vhodna diskuze
o Zivotnim stylu a alternativni [é¢bé.

B Z3sadni pro prospéch ET/EPT je zahajeni
aplikace jiz v dobé prechodu k menopauze
nebo co nejdrive po menopauze. Studie pot-
vrzuji hypotézu kritického okna pfilezitosti”.

B Pro ET/EPT by méla byt pouZita co nejnizsi
U¢innd davka podavand pouze po do-
bu trvani stfedné tézkych a tézkych potizi.

m  Potiebulécby je tfeba pravidelné prehodnotit
se zaméfenim na vyskyt rizikovych faktord
a nové poznatky.

m  eny,které se rozhodnou uzivat ET/EPT déle
nez 5 let, maji byt informovany o potencial-
nim riziku.

B Pfizméné aplikacni cesty a rezimu EPT pro
vyskyt nezédoucich Ucinkd je vhodné zvolit
i odliSné steroidy.

Prospéch ET/EPT

Ovlivnéni symptomdti (19, 20)

®  Navaly horka: ET/EPT, tibolon pfiznivé ov-
livni tizi (A).

B Vaginalni symptomy: lokalni a vaginaln{
estradiol zlepsi projevy vaginalni atrofie,
hypereaktivniho mocového méchyre, snizi
vyskyt infekci uropoetického systému (A).

m  Ndlada: ET/EPT zvysi kvalitu zivota (B).

B Sexudlni funkce: tibolon zvysi uspoko-
jeni, touhu, vzrusenf a receptivitu (B).

Dlouhodoby prospéch
m  Fraktury:
= EP/EPT je prevencifraktur kr¢ku stehennf
kosti a obratld.
= Tibolon sniZf riziko osteoporotickych
fraktur u zen starsich 60 let (A).

Mezioborové prehledy

m  Karcinom tlustého stfeva: EPT (A) a tibolon
(B) sniZi riziko vyvoje karcinomu.

®  Mortalita: ET je spojena se 40% sniZzenim
mortality u mladsich postmenopauzélnich
zen (B).

Neutrdlni u¢inek
m  Kognice: po menopauze ET/EPT pravdépo-
dobné neovlivni kognitivni funkce (B).
®  Symptomy: vaginalni aplikace estriolu
dvakrat tydné nestimuluje endometrium,
neni nutné doplnéni progestogeny (B).
B Trombdza: transdermalnf estrogeny jsou
zfejmé bezpecnéjsi nez ordini aplikace (C).
m  Kardiovaskuldmi systém:
= Nizké davky estrogenl ziejmé nezvysi
riziko nahlé cévni mozkové piihody (C).
= Zakladnivyzkum, experimenty na zvifa-
tech a observa¢ni studie dokladaji sni-
Zenf rizika kardiovaskularnich onemoc-
néni pfi ET, zatimco intervencni studie
upozorfiuji na riziko podavéni u starsich
postmenopauzalnich Zen (B).

Rizika ET/EPT

B Trombodza: EPT a raloxifen zvysuji riziko
trombembolickych pfihod dvojndsobné
oproti zakladnim rizikovym faktorlm (vék,
BMI, trombofilie, chirurgické vykony, imo-
bilita) (A) (21).

B Karcinom prsu (22)
ET zvysuje riziko vyvoje karcinomu prsu
po vice nez 5 letech uzivani (B).
EPT zvysuje riziko invazivniho karcinomu
prsu, ktery se mize vyskytnout béhem 3-5
let od zahajeni a progresivné se zvysuje
s trvanim lécby (B).
U podskupiny Zen, kterd zahajuje uzivani ET/
EPT WHI neprokdazala zvyseni'rizika po 5,2 le-
tech, pokud zac¢ina uzivani ET/EPT az nékolik
let po menopauze (B).
Zvy3enirizika se vraci na Uroven zen neléce-
nych asi za 3-5 let od ukonceni substituce (B).
Zvysenirizika pfi EPT je vys3i u Stihlych Zen (C).
Konkrétni Zenu nelze presné informovat
0 vysi rizika z ddvodu vlivu doby, kterd uply-
nula od menopauzy, délky uzivani, BMI, fady
faktor( genotypu (napfiklad polymorfizmus
estrogenovych receptord, enzym( zodpo-
védnych za metabolizmus steroidd), prav-
dépodobné typu progestogenu, rodinné
anamnézy karcinomu prsu (C) (23-26).

Jiné
B Kognice: ET/EPT zahdjend po 65 roce véku
zvysuje riziko demence (B). Deficit estrogen(

www.medicinapropraxi.cz | 2012; 9(11) | Medicina pro praxi



448 | Mezioborové prehledy

po menopauze snizuje dostupnost glukdzy
pro mozek. Hypometabolizmus mozku je
zndmym predchidcem zdvaznych neuro-
degenerativnich stavl — Huntingtonovy ne-
modi, Parkinsonovy nemoci a Alzheimerovy
demence. Vysledky probihajiciho vyzkumu
dokladaji, 1) zvyseni rizika po menopauze,
2) pfitomnost kritické doby pro zajistén{
Ucinnosti ET. Estrogennf substituce zahdjena
jiz v perimenopauze ma prospésny vliv
na bioenergetiku mozku a naopak podanf
ET za nékolik let po menopauze je neucinné
nebo nebezpecné. Hormonalni stav orga-
nizmu vyrazné ovliviuje kognici a spravne
nacasovana ET je zasadnf pro udrZenf kogni-
tivni funkce. Nenf jasné, zda je kritické okno
ptileZitosti zavislé na piftomnosti zdravych
bunék, nebo zda se jedna o snizeni poctu ER
nebo zménu pomeéru ERa/ERB (27).

Nahla cévni mozkova pfihoda: standardni
davky ordIni ET/EPT mohou zvysit riziko (B) (28)
Ovarium: dlouhodobd ET mizZe vést
k malému zvyseni rizika vyvoje karcinomu
ovaria (C) (29-34).

ET samotnd zvysuje riziko karcinomu endo-
metria a EPT zvysuje vyskyt cholelitidzy (A).

Absolutni kontraindikace ET/EPT

Karcinom prsu

Karcinom endometria — nové diagnostikovany
Neobjasnéné déloznf krvacenti

Akutni onemocnéni jater a chronické
onemocnéni jater s poruchou jaternich
funkci

Akutni hluboka Zilni trombdza

Infarkt myokardu

Cerebrovaskuldrni onemocnéni

Aktivn{ systémovy lupus erythematodes

Situace vyzadujici specialni
posouzeni pro doporuceni ET/EPT

1.

Stav po lé¢bé karcinomu endometria a ova-
ria — k zahdjeni ET/EPT se vyjadfuje onkolog.
Familidrni kombinovand hyperlipidemie
a hypertriglyceridemie — ET mUze zvysit,
predevsim v zavislosti na aplika¢ni formé,
plazmatickou koncentraci triacylglycerold.
Nevhodné je proto podéni estrogenti v per-
oralni formé.

Prokdzana endometriéza — ET mUlze vést
k exacerbaci potiZi.

Pritomnost délozniho leiomyomu — EPT
muUze indukovat rist.

Hluboka Zilnf trombdza v anamnéze — ped
doporuc¢enim ET/EPT je vhodna konzultace
hematologa.

6.

Onemocnéni Zlu¢niku — oréInf formy ET/EPT
podporuji zmény ve slozeni Zlu¢i. K Uprave
nedochdzi ani po ukoncenilécby. S trvanim
lé¢by narUsta u rizikové skupiny zen pocet
cholecystektomii (35).

Migrendzni cephalea a epilepsie — spous-
técim faktorem mohou byt cyklické zmény
hormonalnich hladin.

Nehormonalni farmakologicka lé¢ba
vitamin E

fytoestrogeny

neuroendokrinnf latky

selektivni inhibitory zpétného vychytdvani se-
rotoninu

analoga kyseliny y aminomaselné (GABA)
kyselina listova

Vitamin E nenf U¢innéjsi nez placebo.

Fytoestrogeny jsou latky se slabou estrogen-
ni aktivitou obsazené v rostlinach. Ve formé
potravinovych doplrkd jsou nabizeny jako
bezpecné feseni vazomotorickych potizi
(36). Nejvétsi pozornost je vénovana
izoflavonim obsazenym v séji a v cerveném
jeteli. U¢innost a bezpecnost fytoestrogen(
je zdGvodnovana nizkym vyskytem vazo-
motorickych potizi a karcinomu prsu v asij-
skych zemich, kde Zeny kryji pfevédznou
¢ast pozadavkd na bilkoviny séjou. Studie
vénované této problematice se vétsinou
shodujf v tom, Ze fytoestrogeny z extraktd
séji a cerveného jetele neovlivni navaly
horka. Hodnoceni uc¢inku fytoestrogen( je
vsak problematické, protoze mnozstvi v ex-
traktech muze ovlivnit lokalita péstovani,
doba sklizné, klima a zplsob extrakce.

Posouzeni bezpecnosti izoflavond ve vzta-
hu k prsu zUstava i nadale oteviené z fady
dlvodu. V experimentu jsou zpravidla
pouzivany podstatné vyssi koncentrace
nez ve stravé. V pokusech na zvifatech
nebyl vyskyt karcinomd prsu ovlivnén. Je
mozné, Ze pro ochranu prsu je dUleZité
pusobentizoflavon jiz od détstvi. Podobné
je pravdépodobné, Ze strava bohatd na soju
pozivana jiz v dobé puberty maze snizit
vyskyt ndvald horka v obdobi menopauzy.
Zajimavé informace o nizké prevalenci
navall horka u asijské populace poskytly
studie, které porovnavaly subjektivn{
udaje Japonek a Evropanek s objektivnim
prikazem VMS méfenim kozni vodivosti
(37). Frekvence VMS byla v obou skupinach
shodnd alisily se pouze v subjektivnim
hodnoceni nebo Iépe ve vyrazech, které
Zeny pouzivaly pro popis potizi a v pfistupu
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k tomu, co Japonky byly ochotné akcep-
tovat jako pfedmét diskuze. Novy pohled
na vyskyt VMS pfinesly také studie genet-
ického polymorfizmu.

Mimotadnd pozornost je v poslednich
letech vénovana equolu, ktery Ize zafadit
mezi selektivni moduldtory estrogenovych
receptor(l preferujici podskupinu estro-
genovych receptorl ERB (27). Equol je
produktem zpracovani izoflavonu daidzenu
stfevnimi bakteriemi. Po poziti séji oviem
produkuje equol pouze tfetina jedincd.
U Zen, které tvofi equol, vykazuji sojové
potraviny pfiznivy vliv na kardiovaskularni
systém, skelet a snizuji riziko vyvoje karci-
nomu prsu.

Antidopaminergni latky jsou asi 1,5-2x
ucinngjsi nez placebo. Clonidin, ktery je
centralné pdsobicim agonistou a2 adre-
nergnich receptord, je mirné Ucinnéjsi nez
placebo. Prah pro poceni pravdépodobné
snizuje inhibici uvolnéni noradrenalinu.
Selektivni inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu jsou méné ucinné
nez ET/EPT, ale nadéjné u Zen s kontra-
indikacemi ET/EPT. ZvaZuje se moznost
kombinace SSRI a EPT s cilem potencovat
Ucinek SSRI co nejnizsi ddvkou estrogend.
Prestoze se zdd, ze novéjsi antidepresiva
budou slibnym fesenim néavald horka,
mohou byt kontraindikovana u Zen s kar-
cinomem prsu lé¢enym tamoxifenem.
Predevsim paroxetin a fluoxetin inhibuji
enzym zodpovédny za vznik endoxifenu,
ktery je aktivnim metabolitem tamoxi-
fenu. K feseni vazomotorickych potizi
se doporucuje venlafaxin v denni déavce
37,5-75mq.

Gabapentin je strukturdiné pfibuzny neu-
rotransmiteru kyseliné y-aminomdaselné
(GABA) a v soucasné dobé se vyuziva jeho
antikonvulzivni Ucinek (38, 39). V randomi-
zovanych studiich ddvka 900 mg/den snizila
frekvenci a intenzitu navall horka o 66 %.
Novéjsi generaci latek pfipominajicich
mechanizmem Uc¢inku gabapentin je pre-
gabalin. V davkich 75mg dvakrat denné
a 150 mg dvakrat denné snizil frekvenci
navall horka na65%a 71 %.

Kyselina listovd pusobi na drovni mozku
obdobné jako antidepresiva interakci s re-
ceptory pro noradrenalin (inhibi¢ni Uc¢inek)
a receptory pro serotonin (stimula¢nf
Uc¢inek). Mechanizmus uc¢inku kyseliny
listové na navaly horka zfejmé odpovida
mechanizmu ET.



Schéma 1. Rozhodovaci postup pfi predepsani ET/EPT
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Pozdni disledky deficitu estrogenti

Prevence a |é¢ba osteoporozy

Za jediné vychodisko ze soucasné zavazné
situace, kdy starnuti populace vede k dramatic-
kému vzestupu vyskytu fraktur, Ize povaZovat
pouze jasné definovani optiméalnich, primarné
preventivnich strategif a nejucinnéjsi a nejméne
nakladné lécby. Cilem primarni prevence osteo-
pordzy je dosazeni maxima kostni hmoty pod-
minéného geneticky a jeho udrzeni. Sekundarni
prevence ma zabranit akcelerovanému Ubytku
kostni hmoty pfi deficitu estrogend po meno-
pauze.

Z3kladem prevence a lé¢by je Uprava stravy
s dostate¢nym prijmem vapniku, bilkovin a vita-
minu D a pfimérend fyzickd aktivita zahrnujici
spravné provadéni béznych dennich cinnosti
a vhodnou formu pravidelného cvicen.

Doporuceny dennf pfijem vapniku je 1g
pred menopauzou a 1,5g v postmenopauze.

Predevsim v zimnich mésicich by mél byt
dodéan vitamin D v denni davce 400 IU.

Cviceni u dospélych Zen stabilizuje kostni
hmotu, ale nevede k jejimu narlstu. U starsich
jedincd s osteopordzou nenahradi medikamen-
téznilécbu, ale je dlleZitym prostfedkem ke sni-
Zenirizika padd.V prvnich letech po menopauze
dochézi ke ztraté asi 4% svalové hmoty a klesa
svalova sfla. Cviceni zvysi pohyblivost, vytrvalost,
rovnovahu a stabilitu a prispiva k nardstu svalové
hmoty a tonu a ke zmirnéni bolesti. Zakladem
cvi¢ebniho programu je cviceni se zatéZi (po-

silovani). Ucinek cviceni ovliviiuje jeho typ, in-
tenzita, trvani a frekvence. Predevsim u starsich
0sob s dlouhodobé sedavym zplsobem Zivota
je vhodné zacinat s kratce trvajici a nizkou drovni
cviceni. U netrénované zeny se musi pohybovy
systém na zatéz postupné adaptovat. Dobre tole-
rovana je doba 5-10 minut na pocatku s postup-
nym prodluzovanim na 30-45 minut v zavislosti
na stupni zvolené zatéze. Soucasti kazdé lekce by
mély byt rozcvicen( (zahtéti) a zavérecnd relaxace.
Prestavka mezi dvéma lekcemi nema byt delSi nez
jeden den, ale nem3 se ani zkracovat. Pfi vyssi
frekvenci mlze postupné narlstat Unava a riziko
poranéni.V prvnich hodindch ma byt zajistén do-
hled nad spravnym provedenim cvikd. Vhodnou
formou fyzické aktivity je rdzna chilize po dobu
15-20 minut tfi az Ctyrikrat tydné, kterd ovliviuje
skelet jako celek.

V pfftomnosti vazomotorickych potiZi a pfi
vylou€en{ kontraindikaci je metodou volby
v prevenci fraktur u Zen s osteopenif a zrych-
lenym Ubytkem kostni hmoty v prvnich letech
po menopauze hormonalni substitu¢ni [é¢ba.
Lécba trvajici alespon 5 let sniZf riziko fraktur
0 50%. Alternativou je uziti tibolonu, ktery
na kost plsobfjako estrogen. Po ukonceni hor-
monalni substituce se skelet vraci na Uroven
Zen nelécenych.

Prevenci fraktur pfi osteoporéze je pouze
dlouhodoba 1é¢ba, kterd musi byt bezpecna
nejenom z hlediska kvality kosti, ale také pro
jiné tkdné a organové systémy. Lécbou os-
teopordzy je podani antiresorp¢né pusobi-

cich selektivnich moduldtor( estrogenovych
receptord (SERM), bisfosfonatl a kalcitoninu.
U Zen s vysokym rizikem zlomenin zvrati pribéh
nemoci teriparatid, ktery stimuluje novotvorbu
kosti. Dlouhodoba ET/EPT neni povazovana
za bezpecnou (40). Diskutuje se pouziti ultra
nizkych davek ET u déle postmenopauzélnich
Zen s plazmatickou koncentraci estradiolu mé-
né nez 5 pg/mlipfi chybénf navall horka (41).
Uvahy o riziku a bezpe¢nosti dlouhodobé ET/
EPT by mohlo ukoncit zavedeni novych tkanoveé
selektivnich estrogenovych komplex (TSEC),
které by si mély zachovat pfiznivy vliv estroge-
nd a vylou¢it nezadouci Ucinky progestagent
predevsim na prs.

Prevence kardiovaskularnich
onemocnéni

Rozdilné vysledky observacnich studii,
experimentd na zvifatech a studie WHI vedly
k vyvoji hypotézy nacasovani ET/EPT (42, 43).
Pfedpokldda se, Ze ET/EPT je prevenci urych-
lené progrese aterosklerdzy pouze tehdy, kdyz
je zahdjena co nejdrive po menopauze, pred
vyvojem pokrocilych aterosklerotickych platd
(44, 45). V soucasné dobé probihaji ovétujici
prospektivni randomizované studie Kronos Early
Estrogen Prevention Study (KEEPS) a Early vs.
Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE) (46).

V multicentrické studii SWAN provedené
v USA u péti etnickych skupin peri- a casné
postmenopauzélnich Zzen s ndvaly horka ve vé-
kovém rozmezi 45-58 let prokdzala redukci
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dilatace zprostfedkované tokem, vyraznéjsi
kalcifikace aorty, zvyseni kardiovaskuldrni re-
aktivity na stres, zvySenou kardidlni kontrolu
sympatikem a snizenou kontrolu vagem (47).
Nabizi se otézka, zda by mohly byt navaly horka
v perimenopauze signalem nepfiznivych cév-
nich zmén (47, 48).

Zavér

Nejucinnéjsim feSenim casnych projevi de-
ficitu estrogen( v postmenopauze je hormonal-
ni substitu¢ni 1é¢ba. Zahajen( ET/EPT v obdobf

Uc¢innymi ddvkami minimalizuje nezddouci pro-
jevy a zajisti prevahu prospéchu nad rizikem.
V pfipadé kontraindikaci Ize doporucit bezpec-
néjsi, ale méné ucinné nehormonalni alternativy.
Hormonalni substituce nenf vhodna pro pre-
venci a lé¢bu pozdnich dUsledkd menopauzy.
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