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Nové pohledy na hormonalni substitucni terapii
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Souhrn

Vsechna existujici doporuceni uvadéji hormonalni substitucni terapii (HRT) jako |ék volby pro akutni klimaktericky
syndrom a vaginalni nizkoddvkovanou estrogenni terapii jako 1ék volby pro |é¢bu a prevenci urogenitalni atrofie
s jejimi dusledky. Potvrzuje se, Ze ¢asny start HRT je spojen s neutrdlnim az ochrannym vlivem na ischemickou cho-
robu srde¢ni. HRT je jednoznacné ucinnou prevenci i lé¢bou postmenopauzalni osteoporézy, nicméné dlouho-
dobé podavéni vyZaduje individuaIni hodnoceni poméru pfinos/riziko s rozdily v zavislosti na slozeni HRT.

Klicova slova: akutni klimaktericky syndrom — hormonalini substitu¢ni terapie — ischemicka choroba srde¢ni - os-
teopordza - urogenitalni atrofie

New aspects of hormone replacement therapy

Summary

All existing recommendations sign hormone replacement therapy (HRT) as first therapy for acute climacteric syn-
drome. The low dose vaginal therapy is the first choice for prevention and therapy of urogenital atrophy and its
complications. Early start of HRT has neutral or slightly beneficial influence on ischaemic heart disease. It is sure that
HRT is effective in prevention and therapy of postmenopausal osteoporosis. Long term therapy must be individu-
alized on base of benefits to risks ratio with differences by type of HRT.

Key words: acute climacteric syndrome — hormone replacement therapy - ischaemic heart disease - osteoporo-

sis — urogenital atrophy

Uvod

Hormonalni substitucni terapie (hormone replacement
therapy - HRT, menopause hormone therapy — MHT,
hormone therapy — HT) je skupina pfipravkd s pohlav-
nimi hormony uréena k podavani v pfipadé nedostatku
estrogend. Pokud obsahuje pouze estrogeny, je ozna-
¢ovana jako estrogenni substitu¢ni terapie (ET, estro-
gen replacement therapy — ERT). Vzhledem k vyznam-
nym rozdilim v poméru pfinos/riziko je tfeba rozlisovat
mezi Cisté estrogenni (ERT) a estrogen-gestagenni te-
rapii (EPT).

Posledni doporuéeni Ceské menopauzalni a andro-
pauzalni spole¢nosti (CMAS) a Sekce pro otazky me-
nopauzy Ceské gynekologicko-porodnické spoleé-
nosti Ceské lékafské spole¢nosti J. E. Purkyné k uzivani
hormonalni substitu¢ni terapie z roku 2010 [1] vycha-
zelo z tehdy recentnich doporuceni International Me-
nopause Society (IMS) [2] a North American Menopause
Society (NAMS) [3]. Toto doporuceni je jiz 4 roky staré,
a tak se nabizi otazka, zda doslo k vyznamnym zménam.

V oblasti akutniho klimakterického syndromu panuje
shoda, ze pro tuto indikaci je HRT lékem volby. HRT
zmirnuje navaly, poceni, nespavost i palpitace. Pfiz-
nivé mohou byt ovlivnény také unava, podrazdénost,
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nervozita, sexudlni dysfunkce a depresivni ndlada. Tim
je prokazatelné zlepsena kvalita zivota.

Rozdily stale trvaji v ndzorech na primarni prevenci
chronickych nemoci.

Doporuceni CMAS 2010

Pfipomenme, ze doporuéeni Ceské menopauzalnia an-
dropauzalni spole¢nosti (CMAS) Ceské |ékaiské spole¢-
nosti J. E. Purkyné dospélo k nasledujicim zavériim:

Atrofizace urogenitalnich a dalSich sliznic
Atrofické zmény urogenitélniho traktu a jejich nasledky
jsou vlivem HRT zlepsovany. Jedna-li se o izolovanou
indikaci, volime vaginalni nizkodavkovanou estrogenni
substituci. Tu lze podat soucasné se systémovou HRT
u Zen s pfetrvavajicimi potizemi.

Pfedéasna menopauza

Pred¢asna menopauza (pfed 40. rokem) a ¢asna me-
nopauza (pfed 45. rokem) jsou spojeny se zvySenym
rizikem osteoporézy a ischemické choroby srdecni.
U téchto Zen by méla byt HRT podavana minimalné do
priimérného véku menopauzy (51 let) v primarni pre-
venci téchto nemoci.



Postmenopauzalni osteopordza

HRT muze byt doporucovana jako prevence a lécba
prvni volby pro postmenopauzaini zeny mladsi 60 let
v riziku osteoporotickych zlomenin, protoze chybi data
o ucinnosti a bezpecnosti alternativni terapie.

Ischemicka choroba srdeéni (ICHS)

Hormonalni substitucni terapie neni indikovana v sekun-
darni ani v primarni prevenci ischemické choroby sr-
de¢ni u perimenopauzélnich a postmenopauzalnich
Zen. Pouze ve skupiné zen s pfed¢asnou menopauzou je
indikace primarni prevence ischemické choroby srde¢ni
odlvodnénd. U zen do 10 let od menopauzy nedochazi
pfi zahajeni HRT ke zvyseni rizika ICHS.

Doporuceni IMS 2011

Toto doporuceni [4] se nijak vyznamné nelisi od pred-
chozich z roku 2007, pouze klade dlraz na 10leté vyroci
publikovéni vysledkl studie Women'’s Health Initiative
(WHI). Po 10 letech od publikovani vysledkl studie WHI
a jejich masivni prezentace laické verejnosti se situace
stala raciondlnéjsi, ale k navratu obliby HRT u laické ve-
fejnosti nedoslo.

IMS stéle doporucuje uzivani HRT jako soucést zivot-
niho stylu vedle diety, cvic¢eni, omezeni alkoholu a ne-
koufeni. Zddrazriuje nutnost individualniho pfistupu,
vyznamny rozdil v poméru pfinos/riziko v zavislosti na
véku Zeny a nutnosti indikovaného podavani.

Teorie plosného preventivniho podavani HRT je zcela
opusténa. Neni divod k atributivnimu omezeni délky
uzivani HRT, ani k castéjsimu provadéni mamografie ¢i
cervikalni cytologie. Progestiny musi byt pfidany u zen
s délohou. Nizkodavkovany vaginalni estrogen nemusi
byt oponovan.

Pro pfed¢asnou menopauzu je ptinos v oblasti pre-
vence osteopordzy a snad i kardiovaskularni prevence.

Pfinosy HRT

HRT je nejlepsi terapie pro vazomotorické pfiznaky
a urogenitélni atrofii. Zlepsit se mohou také svalové bo-
lesti, poruchy nélady, poruchy spanku a sexudlni dys-
funkce.

K otézce prevence postmenopauzélni osteoporézy
uvadi, Ze HRT prokazatelné brani odbouravani kostni
hmoty a snizuje incidenci osteroporotickych zlomenin.
Méla by byt [ékem volby pro prevenci a [é¢bu postme-
nopauzalni osteopordézy u zen do 60 let véku. Zahajo-
vani této lé¢by po 60. roku jen z indikace prevence os-
teopordzy neni doporuceno.

V oblasti kardiovaskularniho rizika je zakladem pre-
vence, vedle nekoufeni a dietetickych zvyklosti, re-
dukce véhy, kontrola krevniho tlaku, pravidelné cvi-
¢eni, kontrola cukrovky a dyslipidemie. HRT pii casném
startu ma pozitivni vliv na vaskularni funkce, hladiny
cholesterolu, krevni tlak i glykemie.

Kombinovana HRT snizuje riziko karcinomu kolorekta
a pii casném startu snizuje riziko rozvoje Alzheimerovy
choroby.
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Doporuceni Endokrinologické spolecnosti

2010

Také Endokrinologickd spole¢nost zaujiméa prakticky

stejny postoj [5]. Za naprosto prokdzané povazuje, ze:

= estrogenni, estrogen-gestagenni terapie a tibolon
vyznamné snizuji projevy akutniho klimakterického
syndromu

= velmi nizko davkovana vaginalni estrogenni terapie
a tibolon zlepsuji vagindlni atrofii a jeji projevy; systé-
mové i vagindlni estrogeny snizuji pfiznaky hyperak-
tivniho mocového méchyre; vaginalni estrogeny sni-
zuji incidence rekurentnich mocovych infekci

= HRT brani ¢asné ztraté kostni hmoty v menopauze
a vyvolava nardst kostni hmoty v postmenopauze
srovnatelny s bisfosfonaty, snizuje incidenci obrat-
lovych i mimoobratlovych zlomenin; tibolon snizuje
vyskyt vsech osteoporotickych zlomenin u osteopo-
rotickych Zen starsich 60 let; raloxifen zlepsuje mine-
raIni denzitu kosti a snizuje pocet vertebralnich zlo-
menin, ale nikoli nevertebralnich

= kombinovana HRT snizuje riziko karcinomu tlustého
stfeva

V souhrnu uvadi také prevenci rozvoje diabetes melli-
do 10 let od menopauzy ¢i ve véku 50-59 let HRT sni-
zuje celkovou umrtnost a riziko ICHS.

Doporuceni USPTF 2012

Americkd The United States Prevention Services Task
Force (USPTF) se zabyva pouze moznosti prevence chro-
nickych nemoci [6]. Nehodnoti tedy ucinnost v [é¢bé
akutniho klimakterického syndromu. Nedoporucuje
uzivani HRT v prevenci chronickych nemoci. Uvadi, ze
HRT sice snizuje riziko osteoporotickych zlomenin, ale
soucasné zvysuje riziko cévni mozkové piihody, trom-
boembolické nemoci, onemocnéni Zlu¢niku a inkonti-
nence moci. Zjevné se opira vyhradné o vysledky studie
WHI, kdyz uvédi, ze kombinovana HRT zvysuje a Cisté
estrogenni snizuje riziko karcinomu prsu. Uvadi také, ze
jejich doporuceni neni uréeno pro zeny mladsi 50 let.
Neni tedy v rozporu s vyse uvedenymi doporucenimi,
ac by se to mohlo na prvni pohled zdat.

Cochrane database 2012

Po 7 letech se k hodnoceni vyznamu HRT u postmeno-
pauzalnich Zen vratila také Cohrane databaze. Do hod-
noceni bylo zahrnuto 23 studii sledujicich 42 830 Zen,
nicméné 70 % dat bylo vyvozovano ze studii WHI a HERS.
Vétsina zeny byly Americ¢anky s ur¢itou mirou komorbi-
dit a vétsinou ve véku nad 60 let. Nebyly zafazeny studie
na Zenach perimenopauzalnich.

U relativné zdravych postmenopauzélnich zen kom-
binovand HRT zvysovala po roce riziko srdec¢nich piihod
(AR 4 na 1000; 95% Cl 3-7), tromboembolické nemoci
(AR 7 na 1000; 95% ClI 4-11), po 3 letech riziko cévni
mozkové piihody (AR 18 na 1000; 95% Cl 14-23), po
5,6 roku riziko karcinomu prsu (23 na 1 000; 95% Cl 19-29),
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cholecystopatii (AR27 na 1 000;95% Cl 21-34) apo 8 letech
umrti na karcinom plic (AR 9 na 1 000; 95% Cl 6-13).

Obdobné c¢isté estrogenni HRT zvysovala po 2 letech
vyskyt tromboembolické nemoci (AR 5 na 1000; 95%
Cl 2-0; po 7 letech AR 21 na 1 000; 95% Cl 16-28), po
7 letech incidenci cévni mozkové piihody (AR 32 na
1000; 95% Cl 25-40) a cholecystopatie (AR 45 na 1 000;
95% Cl 36-57), ale nezvysovala riziko ischemické cho-
roby srde¢ni ani karcinomu prsu.

Jedinym ptinosem postmenopauzélniho uzivani HRT
s konzistentnimi a silnymi daty je prevence postme-
nopauzalnich zlomenin. Pfi uzivani kombinované HRT
data prokazuji snizeni incidence po 5,6 roku (AR 86 na
1000; 95% Cl 79-84), u &isté estrogenni po 7,1 roku (AR
102 na 1 000; 95% Cl 91-112).

Z téchto dat autofi vyvozuji, ze HRT neni indikovéna
v prevenci ICHS ani ztraty kognitivnich funkci. Ackoli je
HRT G¢inna v prevenci postmenopauzélni osteoporozy,
méla by byt uzivana jen u Zzen ve zvySeném riziku, pro
které neni jind lé¢ba vhodna.

Neni dostatek dat pro perimenopauzalni Zeny a po-
stmenopauzalni zeny mladsi 50 let.

Cesta k teorii terapeutického okna pro HRT
ve vztahu lc ischemické chorobé srdecni

Jesté v roce 1998 zddl se byt pfiznivy vliv hormonalni
substitu¢ni terapie na ischemickou chorobu srde¢ni
(ICHS) zejména diky presvédcivym datim z observac-
nich studii, ale také v souladu s pfiznivym ovlivnénim
rizikovych biochemickych parametrli pro ateroskle-
rézu v mensich intervencnich studiich, jasné prokazan
[8-10]. Sullivan [11] a Gruchow [12] prokazuji vyznamné
lepsi koronarografické ndlezy u uzivatelek estrogenni
substituce.

Pfi podrobnéjsim rozboru vysledk(i Nurses’ Health
Study [13] bylo zjisténo, ze HRT sice snizuje riziko ICHS
u zdravych zen nezavisle na délce podavani ¢i dévce es-
trogenu, ale zaroven, Ze u zen s ICHS kratkodoba HRT
zvysuje riziko a teprve dlouhodobé uzivani s sebou pfi-
nasi snizeni rizika.

Studie Heart and estrogen/progestin replacement
study (HERS) méla ovéfit tcinek HRT v sekundérni pre-
venci ICHS [14]. Slo o randomizovanou dvojité slepou
prospektivni studii. BEhem 4,1 roku trvani studie se ne-
snizil vyskyt korondrnich pfihod. V 1. roce trvani studie
bylo v lécené skupiné pozorovano vice koronarnich
pfihod nez ve skupiné placebové. Méné koronarnich
pfihod se objevilo az ve 4. roce sledovani. Navic se zvy-
Silo relativni riziko tromboembolické nemoci (TEN) na
2,89, onemocnéni zlu¢niku (RR 1,38) a karcinomu prsu
(RR 1,3). Riziko koronarni ptihody v prvnim roce klesa
v 4 mésic¢nich obdobich z RR 2,29 na 1,46 a na 1,18.
Nulovy az negativni efekt HRT v sekundarni prevenci
ICHS kontrastuje s pfiznivym ovlivnénim lipidového
spektra (snizeni LDL-cholesterolu o 11 % a vzestup HDL-
-cholesterolu 0 10 %).

Studie Papworth HRT Atherosclerosis (PHASE) [15]
byla prospektivni randomizovana studie s uzitim trans-
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dermalniho estradiolu a transdermalni sekvenéni kom-
binace estradiol + noretisteron. Z 255 postmenopau-
zalnich pacientek s angiograficky prokazanou ische-
mickou chorobou srdecni (vice nez 50% stendza v jedné
z korondrnich arterii, vék 67 let) bylo 131 pacientdm po-
déavéano HRT, 121 pacientek tvofilo kontroly. Primérna
doba sledovani byla 30,8 mésice. Studie ukézala zvy-
Seni rizika pro Zeny zahajujici lé¢bu HRT s rozvinutou
aterosklerézou i pro transdermalni terapii (RR 1,49;
Cl0,93-2,36; p=0,11).

Studie Postmenopausal Hormone Replacement
against Atherosclerosis (PHOREA) sledovala vliv po-
davani 1 mg 17f3-estradiolu oponovaného 0,025 mg
gestodenu cyklicky v kazdém mésici nebo v kazdém
3. mésici na tloustku intimy femordlni arterie. Celkem
321 zdravych postmenopauzalni zen s tloustkou intimy
a. carotis vétsi nez 1 mm bylo randomizované zafazeno
do jednoho ze 2 aplikac¢nich schémat na 48 tydn(. HRT
sice signifikantné snizila hladinu LDL-cholesterolu a fi-
brinogenu, ale nezabranila v ro¢nim sledovani narlstu
tloustky intimy u zen se subklinickou vaskuldrni nemoci
[16l.

Do studie Women'’s Angiographic Vitamin and Es-
trogen (WAVE) bylo v 7 centrech zafazeno 423 postme-
nopauzalnich zen s koronarni stenézou 15-75 % potvr-
zenou koronarografii. Zeny byly rozdéleny do 4 skupin.
Jednu dvojici tvorily zeny [é¢ené 0,625 mg CEE (u zen
s délohou + 2,5 mg MPA) a bez |écby. Druhou zeny
|é¢eny antioxida¢nimi vitaminy - 2krat denné 400 1U
vitamin E + 500 mg vitamin C - a bez lé¢by. Kontrolni
angiogram byl proveden za 2,8 roku. Zuzeni koronar-
nich arterii se zhorsilo 0 0,047 mm/rok ve skupiné s HRT
a 0 0,024 mm/rok v kontrolni skupiné. Ve vitaminové
skupiné rovnéz o 0,044 mm/rok v jeji kontrolni skupiné
0 0,028 mm/rok. Ve skupiné s HRT zemfelo 14 pacien-
tek (proti 8) s hazard ratio 1,8, ve skupiné s vitaminy
16 (proti 6) s hazard ratio (HR) 2,8. Koronarni pfihody
véetné umrti prokazuji ve skupiné s HRT zvysené riziko
(HR 1,9; 26 vs 15) stejné jako ve skupiné s vitaminy (HR
1,5;26 vs 18) [17].

Rovnéz studie Estrogen in the Prevention of Athe-
rosclerosis Trial (EPAT) sledovala ucinek 1 mg 17(3-estra-
diolu na tloustku medie karotid. V tomto ptipadé byla
ovsem podminkou zafazeni do studie nepfitomnost
ztlusténi intimy a normalni nebo medikaci korigované
hodnoty lipidového spektra. Bylo zafazeno 222 Zen star-
sich 45 let, méreni byla provadéna po 6 mésicich 2 roky.
Ve skupiné Zen uzivajicich estradiol byla progrese sub-
klinické aterosklerézy o 0,0017 mm/rok nizsi ve srovnani
s placebem. Tento rozdil nebyl patrny ve skupiné zen uzi-
vajicich hypolipidemika. Tato studie na rozdil od vyse
uvedenych sledovala vliv estradiolu na ovéfené zdravou
cévni sténu, tedy ve skutecné primarni prevenci [18].

Studie Women’s Health Initiative (WHI) [19] byla
prezentovéana jako jedna z dlouho oc¢ekdvanych studii
o vlivu HRT na primarni prevenci ICHS. Do studie byly
v letech 1993-1998 zafazovany Zeny ve véku 50-79 let
minimalné 6 mésicd po menopauze. Po minimalné



3mési¢nim preruseni 1écby bylo zafazeno i 26 % Zen,
které jiz HRT uzivaly. Studie probihala ve 2 zakladnich li-
niich - Cisté estrogennilécba pro Zeny po hysterektomii
a kombinovana estrogen-gestagenni terapie pro zeny
s délohou.

Vétev s estrogen-gestagenni substituci ve slozeni
0,625 mg CEE a 2,5 mg MPA byla po 5,2 roku trvani
studie predcasné ukoncena pro pfevahu nepfiznivych
ucinkd 1é¢by nad placebem. V souboru 8 506 uzivatelek
a 8 102 kontrol bylo zjisténo zvyseni rizika karcinomu
prsu, ICHS, cévni mozkové piihody a tromboembo-
lie. Preventivni vliv na zlomeniny kr¢ku kosti stehenni,
karcinom endometria a kolorektalni karcinom nepo-
stacil v této studii k vyvazeni negativ. Jiné faktory spo-
jené s estrogennim deficitem (urogenitalni trofika, kva-
lita zivota pacientky, subjektivni spokojenost) nebyly
sledovany.

Studie je velmi dobfe randomizovéna a viechny vétve
jsou naprosto srovnatelné. Avsak prezentace souboru,
ktery snad predstavuje béznou severoamerickou popu-
laci, jako souboru zdravych zen, je pfekvapiva. Pro zaha-
jeni primarni prevence ICHS se pramérny vék 63,2 jevi
pomérné vysoky a vysoka procentudlni pfitomnost fak-
torG ovliviujicich ICHS (34 % body mass index nad 30,
50 % abuzus nikotinu, 4,4% diabeticek, 6,9 % uZivate-
lek hypolipidemik, 20 % uzivatelek aspirinu) i samotné
anamnézy ICHS (4,4 %) je zarazejici (tab. 1).

Také estrogenni vétev studie WHI byla uzaviena pred-
¢asné po 6,8 roku (5,7-10,7) s odivodnénim, ze dalsi po-
kracovani jiz neptinasi nové udaje, neni sice prekroceno
zadné stanovené riziko, ale riziko ICHS se nesnizuje.

V estrogenni vétvi WHI bylo v letech 1993-1998 ran-
domizovano 10739 zdravych Zzen. Z nich uzivalo
0,625 mg CEE 5310 zen a placebo 5429 Zen. Zafa-
zeno bylo 48 % léc¢enych hypertonicek, 7,7 % diabeti-
cek, 7,4 % uzivatelek statin(, 19,4 % uzivatelek aspirinu

Tab. 1. Nékteré charakteristiky soubort v estrogenni

vétvi WHI

CEE (n=5310) placebo (n =5 429)

vék (SD) 63,6 (7,3)
vék - screening n (%) n (%)

50-59 1637 (30,8) 1673 (30,8)

60-69 2387 (45,0) 2 465 (45,4)

70-79 1286 (24,2) 1291 (23,8)
anamnéza HRT 1871(35,2) 1948 (35,9)
body mass index (SD) 30,1(6,1) 30,1(6,2)
BMI > 30 2376 (45,0) 2383 (44,2)
lééeny diabetes 410(7,7) 411 (7,6)
lécend hypertenze 2386 (48) 2387 (47,4)
uzivajici statiny 394 (7,4) 427 (7,9)
uzivajici aspirin 1030(19,4) 1069 (19,7)

SD - standard deviation/smérodatna odchylka

Fait T. Nové pohledy na hormonalni substitucni terapii

i4,1 % Zen sanamnézou ICHS. Opét zarazi Siroké vékové
rozmezi od 50 do 79 let a nulové udaje o indikaci k za-
hajeni terapie [20].

Zékladnim rozdilem mezi studiemi HERS a WHI
riem nebyla pfitomnost akutniho klimakterického syn-
dromu. Ten je v klinické praxi absolutni dominantni
indikaci k HRT. Cilem HERS a WHI také nebylo znovu
prokazovat vysokou ucinnost HRT na pfiznaky akut-
niho klimakterického syndromu, ale oziejmit, zda by
bylo vhodné plosné provadét prevenci ICHS aplikaci es-
trogenl u Zen po menopauze. Odpovéd je: ne.

Vynofila se dokonce otadzka kardiovaskularni bezpec¢-
nosti, a zde dévaji pfiznivou odpovéd studie ¢i reana-
lyzy studii sledujici Zeny v bézném indika¢nim véku pro
HRT. Pokud neni jesté proces aterogeneze rozvinut, Ize
mu estrogenni substituci predchézet, to vsak znamena
zahajeni HRT co nejdfive po menopauze.

Vyznam ¢asovani HRT ukézala analyza Nurses” Health
Study i metaanalyza 30 randomizovanych studii prove-
denych mezi roky 1966 a 2002 zahrnujici 26 708 zen. Uka-
zala, ze HRT snizovala celkovou umrtnost ve skupiné do
60 let, ale nikoli u starSich zen. Hormonalni terapie ne-
ovliviiovala umrti na kardiovaskularni nemoci ¢i nadory,
ale pouze umrti z jinych pficin [21].

Tab. 2. Vysledky reanalyzy studie WHI pro ICHS

RR (95% Cl)

hormonalni lécba (13 816/13 531) 1,07 (0,92-1,23)

vék pfi zahdjeni terapie 50-59 0,93 (0,65-1,33)
60-69 0,98 (0,79-1,21)

70-79 1,26 (1,00-1,59)

roky od menopauzy <10 0,76 (0,5-1,16)
10-19 1,1 (0,84-1,45)

>20 1,28 (1,03-1,58)

CEE (5 310/5 429) 0,95 (0,78-1,16)
vék pfi zahajeni terapie 50-59 0,63 (0,36-1,09)
60-69 0,94 (0,71-1,24)

70-79 1,13 (0,82-1,54)

roky od menopauzy <10 0,48 (0,2-1,17)
10-19 0,96 (0,64-1,44)

>20 1,12 (0,86-1,46)

CEE + MPA (8 506/8 102) 1,23 (0,99-1,63)
vék pfi zahdjeni terapie 50-59 1,29 (0,79-2,12)
60-69 1,03 (0,74-1,43)

70-79 1,48 (1,04-2,11)

roky od menopauzy <10 0,88 (0,54-1,43)
10-19 1,23(0,85-1,77)

=20 1,66 (1,14-2,41)

RR - relativni riziko
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Trend vyznamu ¢asovani hormonalni terapie sledo-
vala i rozséhla reanalyza WHI podle vékovych kategorii,
¢asového odstupu zahajeni terapie od menopauzy a pfi-
tomnosti akutniho klimakterického syndromu (tab. 2).
Hormonalni substitucni terapie ve studii WHI nesnizuje
riziko ICHS, ale po adjustaci k rizikovym faktortim lze fici,
zeriziko je nizsi pro Cisté estrogenni terapii nez pro estro-
gengestagenni (p =0,02). Ve vékové skupiné 50-59 let se
na rozdil od vyssich vékovych kategorii nezvysuje riziko
ICHS pfi HRT [22].

Studie WHI-CAC navazala na estrogenni vétev WHI,
u souboru 1 064 zen, nasazenych na terapii v 50-59 letech
po 74 roku uzivani Cisté estrogenni terapie (ERT), pro-
vedli pocitacovou tomografii srdce a hodnotili skére kalcia
v cévni sténé koronarnich cév. Prokdzala snizeni ukladani
kalcia v cévni sténé [23].

Vlyrazny vzestup kardiovaskuldrniho rizika u zen
v menopauze byl impulzem k opakovanym setkanim
European Heart Society a International Menopause
Society vedouci k publikovéni konsenzualniho stano-
viska: hormonalini substitucni terapie u perimenopau-
zélnich Zen snizuje vazomotorické pfiznaky a zlepsuje
kvalitu Zivota. Neexistuje presvédcivy dikaz, ze by tato
lécba zvysovala riziko karcinomu prsu. U starsich zen
prevysuje kardiovaskuldrni riziko spojené s HRT jeho
pfinosy, proto nemd byt HRT uzivana v primarni ani
sekundarni prevenci ICHS. V 1é¢bé mladsich symptoma-
tickych Zen maji byt pfinosy hodnoceny v porovnani
s riziky terapie [24].

Odborna verejnost o¢ekdavala data ze studii primarné
hodnoticich skupinu zen, kterou obvykle lé¢ime HRT,
tedy zen s akutnim klimakterickym syndromem zaha-
jujicich uzivani HRT casné. Jako prvni byla publikovana
data studie Kronos Early Estrogen Prevention Study
(KEEPS) [25].

KEEPS je 4letd, randomizovana, dvojité slepa a place-
bem kontrolovana klinickd studie zdravych zen s prua-
mérnym vékem 52 let (42-58 let) do 3 let od menopauzy
v dobé randomizace. Zafazeno bylo 727 Zzen do 3 vétvi
studie - prvni s perordlnim poddvanim CEE (konju-
gované equinni estrogeny, Premarin 0,45) v davce
0,45 mg denné, druhd s transdermalni aplikaci 50 pg es-
tradiolu denné (Climara emp tts) a placebovou. U Zen
s estrogenni substituci a délohou bylo cyklicky vzdy
12 dni v mésici podavano 200 mg mikronizovaného

progesteronu. V obou hormondlnich vétvich bylo
proti placebu zaznamenano zlepseni navall, no¢niho
poceni, ndlady, sexuality a kostni denzity. Peroralni CEE
na rozdil od transdermalnich estrogent zvysovaly hla-
dinu HDL-cholesterolu, snizovaly hladinu LDL-choleste-
rolu, ale soucasné zvysovaly hladinu triglyceridd. Tran-
sdermalni estradiol byl k lipidovému spektru neutralni,
ale zlepsoval citlivost na inzulin. Ani peroralni ani tran-
sdermalni estrogeny neovliviiovaly tlak krve a rozvoj
aterosklerézy v karotidach. Rozdil proti placebu nebyl
zjistén ani ve vyskytu nezadoucich ucinkl (karcinom
prsu, karcinom endometria, infarkt myokardu, cévni
mozkova pfihoda, tromboembolicka nemoc). KEEPS tak
jasné ukazala bezpecnost a pfinosy ¢asné aplikace HRT.
Do Danish Osteoporosis Prevention Study bylo za-
fazeno 1 006 zdravych ¢asné postmenopauzalnich zen
nebo Zen s akutnim klimakterickym syndromem ve
véku 45-58 let. Z nich 502 uzivalo HRT Trisequens tbl
(12 dni 2 mg 17B-estradiol, 10 dni 2 mg 17B-estradiol
+ 1 mg noretisteronacetét, 6 dni 1 mg 17(3-estradiol),
pokud mély délohu, zeny bez délohy uzivaly Estrofem
tbl (2 mg 17B-estradiol) a 504 bylo bez Ié¢by. Primar-
nimi endpointy byly pfi¢ina smrti, hospitalizace pro sr-
decni selhani a infarkt myokardu. Studie byla plano-
vana na 20 let, po 10 letech v roce 2002 v souvislosti
s vysledky studie WHI bylo ucastnicim nabidnuto ukon-
Ceni studie (tab. 3). Sledovani pricin umrti, kardiovasku-
larnich nemoci a nadort trvalo 16 let. To je 10 000 zen-
skych rokd 1é¢by a 20 000 zenskych rokt sledovani [26].
Desetileté uzivani bylo spojeno s 52% poklesem umrti
na kardiovaskularni piihody, aniz by doslo ke zvyseni vy-
skytu nadorovych onemocnéni. Pocet tromboembo-
lickych ptihod byl pfilis maly, aby mohl byt hodnocen.
Prokédzano bylo snizeni psychickych potizi akutniho kli-
makterického syndromu (anxieta, deprese, napéti).

Zaver
I v roce 2014 mizeme stavajici doporuceni CMAS k uziti
HRT povaZovat za platna.

VSechna existujici doporuceni uvadéji HRT jako lék
volby pro akutni klimaktericky syndrom a vaginalni niz-
kodavkovanou estrogenni terapii jako lék volby pro
Ié¢bu a prevenci urogenitalni atrofie s jejimi dusledky.

Potvrzuje se, ze ¢asny start HRT je spojen s neutral-
nim az ochrannym vlivem na ICHS.

Tab. 3. Vysledky 10letého podavani HRT

HRT (502) placebo (504) hazard ratio 95% Cl p

primarni end-point (smrt, infarkt, srde¢ni 16 33 0,48 0,26-0,87 0,015
selhani)

amrti 15 26 0,57 0,3-1,08 0,084
nadory 36 39 0,92 0,58-1,45 0,71
karcinom prsu 10 17 0,58 0,27-1,27 0,17
tromboembolizmus 2 1 2,01 0,18-22,16 n.s.
cévni mozkova pfihoda 11 14 0,77 0,35-1,7 0,7
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HRT je jednoznac¢né ucinnou prevenci i lé¢bou po-
stmenopauzélni osteopordzy, nicméné dlouhodobé
podavani vyzaduje individudlni hodnoceni poméru
piinos/riziko s rozdily v zavislosti na slozeni HRT.
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