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PREHLEDOVE CLANKY
ESTROGENNT LECBA A CINNOST JATER

dostatecnou evidenci u¢innosti. Pfesto ze
zékladnich doporuc¢ovanych opatreni, ktera
bychom mohli oznacit i jako klicova, uvedme:
1. zdravou a vyvéazenou stravu (dostatek
ovoce, zeleniny, celozrnnych potravin,
omezeni jednoduchych sacharidl a al-
koholu a predevsim primyslové vysoce
zpracovanych potravin);
2. pravidelnou télesnou aktivitu vedouci
k optimalizaci télesné hmotnosti;
3. dostatecny spanek;
4. adekvatni hydrataci;
5. prevenci infekci (odpovidajici hygien-
icka opatieni, vakcinace proti hepatiti-
dam);
6. uzivani vhodné suplementace pod-
porujici ¢cinnost hepatocytd, respektive
jater jako celku.

Vybrana kinetika vybranych
estrogen

Estrogeny kromé své esencialni role jako
pohlavni hormony zasahuji do celé fady fyzi-
ologickych procesu na trovni prakticky vsech
orgénovych soustav. Jejich metabolismus
probiha predevsim v jatrech, tfebaze mezi
jednotlivymi zastupci jsou patrné rozdily. Jsou
zndmy 2 hlavni cesty, kterymi jsou estrog-
eny metabolizovany. Prvni je s pomoci cy-
tochromu P450 (izoformy 1A2, 2B6, 2C19, 2C9
¢i 3A4), ve druhé dominuji konjugacni reakce
s kyselinou glukuronovou pomoci UDP-
glukuronosyltransferazy (glukuronidace),
kyselinou sirovou pomoci sulfotransferazy
(sulfatace), pfipadné dochazi i k metylaci po-
moci katechol-O-metyltransferazy (COMT). Pri
metabolizaci navic mohou vznikat potencial-
né skodlivé reaktivni metabolity pusobici ox-
ida¢ni poskozeni hepatocytd (1, 2).

Estradiol (E2) je pfirozeny estrogen, ktery
je metabolizovan na rlizné hydroxylované
metabolity, jako je 2-hydroxyestradiol a 4-hy-
droxyestradiol, které maji odlisné biologické
aktivity a potencidlni karcinogenni vlastnos-
ti. Estradiol valerdt (E2V), ester estradiolu, je
Stépen na valerdt a estradiol, jenzZ je dale me-
tabolizovén jako pfirozeny estrogen E2 (1, 2).

Naproti tomu v hormondlnich kontracep-
tivech velmi bohaté zastoupeny synteticky
estrogen ethinylestradiol (EE) je biotrans-
formovan hydroxylaci aromatického jadra
(prostfednictvim cytochromu P-450). Hlavnim

metabolitem je 2-hydroxy-EE, ktery je metab-
olizovéan na dal$i metabolity a konjugaty.

V hormonalnich kontraceptivech je ne-
jnovéji dostupnou estrogenni komponen-
tou estetrol (E4), jenz se nachazi pfirozené
v téle téhotnych zen, do jejichz krevniho
obéhu se dostava skrze placentu, nebot
je tvoren jatry vyvijejiciho se plodu. Nenfi
znamo, ze by E4 byl jakkoliv metabolizovan
mikrozomdlnim systémem prostfednict-
vim cytochromu P450. Popsany byly pou-
ze konjugaty s kyselinou glukuronovou na
D-kruhu a konjugaty s kyselinou sirovou.
Estetrol neni nikterak dale metabolizovan
na zadny z moznych prirozenych estrogend,
tj. estriol (E3), estradiol (E2) ani estron (E1)
(1, 2).

Metabolity estrogenovych molekul jsou
schopny, stejné jako pudvodni estrogeny, in-
terakce s estrogenovymi receptory, a tedy
schopné indukovat odpovidajici biologické
ucinky. To méa vyznamné duasledky nejenom
pro farmakoterapii, nybrz také stran hodno-
ceni potencidlu moznych nezamyslenych
vedlejsich reakci (1, 2).

Z vyse uvedeného je patrné, ze EE jako jed-
iny z uvedeného vyctu estrogend je jedinou
latkou disponujici potencidlem pro mozné
lékové interakce na Urovni cytochromu P450,
at jiz s inhibitory (napf. azolové antimykoti-
ka, citrusy, selektivniinhibitory zpétného vy-
chytavani serotoninu (SSRI) a mnohé dalsi),
nebo induktory (napf. starsi antiepileptika,
trezalka, nékteré komponenty cigaretového
koufre aj.). Dusledkem takovych interakci pak
na strané jedné muze byt napf. vyssi riziko
trombotickych pfihod, a nebo naopak nizsi
kontracep¢ni Uc¢innost z divodu facilitované
degradace (3, 4). Nékteré starsi studie navic
referuji 0 mozném negativnim vlivu nékterych
typl vldkniny na vstfebdvani estrogent ze
stfeva, coz ostatné rovnéz mlize modifikovat
rozsah jejich findlniho Gcinku (5).

Vzhledem k ddulezité UDP-
glukuronosyltransferazy (UGT) pfi tvorbé

roli

konjugatt, mize mit estrogenem indukovana
up-regulace UGT2B15 vyznamny moderujici
ucinek na koncentrace estrogenu a andro-
gent v cilovych tkanich (6). Pozorovéna byla
téz indukce jinych isoforem (napt. UGT1A1),
ovsem prakticky klinicky dopad neni podrob-
néji zmapovan (7).

Ovlivnéni globulinu vazajiciho
pohlavni hormony a vybranych
proteint tvorenych jatry

Vedle mozného rizika interakci je v sou-
vislosti s estrogenni medikaci ¢asto pouka-
zovano na zvyseni tvorby globulinu vazajiciho
pohlavni hormony (SHBG) v z4vislosti na ve-
likosti podané davky (pozn. progestiny majina
SHBG opacny ucinek, pricemz se tento odviji
od typu zvoleného gestagenu a jeho davky).
Jeho vyssi plazmaticka hladina je spojovéana
s nizsi volnou frakci estrogenu ¢i testosteronu,
a tedy nezfidka i niz3i sexudlni apetenci uzi-
vatelek. Stanoveni jeho hladiny je vyuzivano
jako zastupny ukazatel vlivu steroidni medik-
ace na ¢innost jater, respektive mozného rizika
zZilniho tromboembolismu (8, 9).

Podobné jako v pfipadé farmakokinetiky,
i zde jsou mezi rGznymi estrogeny ziejmé
rozdily. Kuptikladu E4 ma minimalni vliv na
produkci SHBG, zatimco podavani kombinace
EE s drospirenonem (DRSP) bylo provézeno
jeho vyraznym nardstem (10).

Klipping et al. prokazuje, ze kombinace
E4 15 mg/DRSP 3 mg sice zpUlsobila zvyseni
hladin SHBG o 55 % v prlibéhu 3estého cyklu
uzivani, coz vSak bylo stdle vyrazné méné nez
u kombinaci EE/LNG (74 %) a EE/DRSP (251 %)
(11). Rovnéz i dalsi studie potvrdily pouze min-
imalni vliv kombinace E4/DRSP na produkci
SHBG (12, 13).

Byly studovany i nékteré dalsi proteiny
tvofené jatry. Zmeény angiotensinogenu vy-
kazovaly podobny profil jako SHBG, coz je
nepochybné velmi vyznamné iz pohledu
patofyziologie v populaci vysoce prevalent-
ni esencialni arteridlni hypertenze (14, 16).
C-reaktivni protein, globulin vazajici korti-
zol, globulin vazajici tyroxin a ceruloplazmin
vykazovaly pouze mirné zmény pfi uzivani
kombinace E4/DRSP, cozZ potvrzuje omezeny
estrogenni Ucinek E4 na jatra také v kombinaci
s antiandrogennimi progestiny. Mimoto E4
nikterak vyznamné negativné neovliviiuje ani
mnozstvi a spektrum lipid obsazenych v krvi
¢i homeostazu glukézy (10, 11).

Zavér

Estrogeny jsou Ucinné a Siroce pouzivané
v mnoha terapeutickych oblastech, avsak
jejich potencialni jaterni nezaddouci ucinky
nelze podcenovat. Dllezité je, aby klinici byli

vww.medicinapropraxi.cz



