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Ma hormonalni substitucni terapie své misto

v prevenci osteoporozy?

Does hormone replacement therapy have a place in the prevention

of osteoporosis?
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Souhrn

Hormonalni terapie je stéle Iékem volby pro vazomotorické pfiznaky akutniho klimakterického syndromu, lécbu
urogenitalni atrofie i prevenci osteopordzy. PFfi ¢asném startu pfevysuji jeji pfinosy rizika. Vzdy za¢indme s nizko-
davkovou terapii. Individualné volime davku, slozeni, aplikacni cestu i celkovou dobu podavani.
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Abstract

Hormone therapy remains the most effective treatment for vasomotor symptoms and the genitourinary syndrome
of menopause and has been shown to prevent bone loss and fracture. In case of the early start of it benefits over-
weight risks. We do individual tailoring of therapy by doses, components, application way and total period of use.
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Uvod

Po 5 letech bylo publikovano nové doporuceni Severo-
americké menopauzalni spole¢nosti The 2022 Hormone
Therapy Position Statement of The North American Me-
nopause Society (NAMS). Toto doporuceni na zakladé
novych publikaci s pfihlédnutim k jejich relevanci v pod-
staté potvrzuje doporuceni z roku 2017 [1]. Hormonalni
terapie (HT) zUstdva nejucinnéjsi Ié¢bou vazomotoric-
kych potizi akutniho klimakterického syndromu, genito-
urinarniho syndromu a prokazatelné brani ztratam kostni
hmoty a frakturam. Rizika hormonalni I1é¢by se lisi dle
typu, davky, délky uzivani, aplikacni cesty, ¢asu zahdje-
ni a uzitého progestinu. Lécba by méla byt individualizo-
vana s pravidelnym pfehodnocovanim pfinosd a rizik
(tab. 7). U Zen mladsich 60 let, resp. do 10 let od ndstupu
menopauzy bez znamych kontraindikaci HT (tab. 2) je
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jeji pfinos vetsi nez rizika jak v 1é¢bé vazomotorickych
pfiznakd, tak v prevenci ztraty kostni hmoty. Pozdéjsi
zahdjeni IéCby jiz neni tak vyhodné vzhledem k vySSimu
riziku ischemické choroby srdec¢ni, cévni mozkové pfi-
hody, tromboembolické nemoci a demence. Dlouhodobé
uzivani je vyhrazeno pro zeny s perzistentnim vazomoto-
rickym syndromem. U Zen s genitourinarnim syndro-
mem bez indikace k systémovée HT, kterym nepomahaji
volné prodejné pripravky, je doporucovana nizkodavko-
vana vaginalni estrogenni |é¢ba pfipadné vaginalni de-
hydroepiandrosteron nebo peroralné podavany ospemi-
fen [2].

Jde jen o kvalitu zivota?

Symptomatologii akutniho klimakterického syndromu
dominuji navaly horka nasledované pocenim. Podle studie
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SWAN (Study of Women'’s Health Across the Nation) se
jedna o dva syndromy — vazomotoricky a psychosoma-
ticky. Organické/subakutni symptomy (zmény kozni,
urogenitalni a zmény télesné hmotnosti) a metabo-
lické/chronické symptomy (lipidové spektrum, osteopo-
roza) mohou jiz vést k poskozeni zdravi. Oznacuji se téz
jako estrogen-deficitni metabolicky syndrom [3].

Obecné se uvadi, ze vegetativni symptomy snizuji kva-
litu zivota, ale neohrozuji zdravi zeny. Recentni studie
ale ukazuji, ze tyto priznaky jsou vyznamnym rizikovym
faktorem pro kardiovaskularni systém (peri)menopauzal-
nich zen [4].

Névaly horka, které prdmeérné trvaji 7,4 roku, pozo-
ruje 70 % zen v perimenopauze, kolem 60. roku jiz jen
30 % zen a po 70. roku jen 9 %. Zacinaji pocitem horka
Ci paleni a Sifi se z oblasti hlavy kaudalné, nasleduje za-
chvat poceni, nékdy se pridavaji bolesti hlavy ¢i palpi-
tace. Prdmérné trvaji 3—4 minuty s rozmezim od néko-
lika sekund do 60 minut. Existuji vyrazné mezikulturaini
a interindividuaIni rozdily v mife navall ovlivnéné prav-
dépodobné stylem Zivota, genetickou vybavou, nadva-
hou ¢i koufenim. Nelécené navaly ovliviuji kvalitu Zivota,
narusuji spanek a negativné ovliviuji ndladu, jsou ale
soucasne rizikovymi faktory pro hypertenzi a endoteli-
alni dysfunkci [5].

V souboru vice nez 11 000 zen sledovanych po dobu
14 let bylo u Zzen s navaly horka prokazano dvojnasobné
riziko ischemické choroby srdecni. Jako pficinny mecha-
nizmus se jevi spojeni ndvald s vyssim krevnim tlakem,
zménou lipidového spektra, zvySenim inzulinové rezi-

Tab. 1 | Indikace k hormonalni substitucni terapii

stence a zanétlivych marker( [6]. Na MRI mozku bylo
u zen s navaly horka zjisténo vétsSi mnozstvi hyperdenz-
nich lozisek v bilé hmoté, coz je spojeno s 3nasobnym
rizikem cévni mozkové prihody a 2nasobnym rizikem
demence [7].

Hormonalni terapie

Stavajici doporuceni pro uzivani HT doporucuji zahgjit

lécbu nejnizsi ucinnou déavkou [8]. V soucasnosti je tak

preferovana pred standardni davkou (2 mg estradiolu

peroralngé, 2 mg estradiolvaleratu peroralng, 0,05 mg

estradiolu transdermalné nebo 1,25 mg konjugovanych

ekvinnich estrogent) davka polovi¢ni oznacovana jako

nizka.

Preparaty obsahujici nizkou davku jsou Iéky volby pro:

= akutni klimaktericky syndrom u postmenopauzalnich
zen [9-11]

= prevenci postmenopauzalni osteoporozy [12]

= prevod z peroralni kombinované antikoncepce

= znovu nasazeni HT po pokusu o preruseni [éCby

= prevod ze sekvencni estrogengestagenni HT

Nizké davky jsou neutralnéjsi k rizikim HT:
= zvySovani mamografické denzity [13]
= nepravidelné krvaceni [14,15]

Teprve pfi nedc¢innosti lé€by trvajici alespon T mésic na
akutni klimaktericky syndrom davku zvySujeme.

HT zlepsuje naladu a pfiznivé plsobi na deprese spo-
jené s menopauzou. Kognitivni funkce zlepsuje HT jen

vazomotorické potize
akutni klimaktericky syndrom
psychické potize

organicky

estrogen-deficitni syndrom
metabolicky

Tab. 2 | Kontraindikace pro systémové podani HT

urogenitalni atrofie
osteopordza

primarni prevence ischemické choroby srdecni

karcinom prsu — v soucasnosti, v osobni anamnéze, podezreni na néj, premaligni zmény prsu (atypickd duktalni hyperplazie, lobuldrni neoplazie)

a duktalni karcinom in situ (intraduktalni karcinom)

estrogen dependentni maligni nador zndmy nebo podezreni na néj (napriklad nejasné krvaceni z rodidel jako zndmka karcinomu endometria)

nelécené estrogen-dependentni nadory (karcinom endometria, meningeom, estrogen-pozitivni karcinom Zaludku a moc¢ového méchyre,

stromalni sarkom endometria)

aktivni hepatopatie

anamnesticka nebo souc¢asna tromboembolicka nemoc (plicni embolie, flebotrombdza)

aktivni nebo neddvna arterialni tromboembolie (napf. infarkt myokardu, angina pectoris)

znama precitlivélost na nékterou slozku léciva
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pfi ¢asném startu (critical window hypothesis, healthy
cell bias hypothesis), ale ve véku nad 65 let naopak zvy-
Suje riziko demence. Stejna zavislost plati i pro Alzhei-
merovu nemoc [16] a ischemickou chorobu srdecni [17].

Riziko karcinomu prsu zavisi na davce estrogenu,
uzitém progestinu i délce uzivani HT. Ani zde vSak ne-
nachazime dlvod k atributivnimu ukonceni podavani
HT u Zenv 65 letech Zivota [2]. ZvySené riziko karcinomu
prsu pfi dlouhodobém uzivani kombinované hormonalni
substitucni terapie je velmi malé. Presto je stale jednou
z nejvyznamnéjsich pficin odmitani HT ze strany Iékarl
i laik(, které prokazatelné poskozuje zdravi Zeny [18].

Postaveni HT v managementu
osteoporozy
Preventivnii terapeuticky efekt HT je znam jiz z Cetnych
studii z minulého stoleti, kdy byl povazovan za jeden
terického syndromu a byl povazovan i za samostatnou
indikaci k jejimu podavani. Paradoxné pravé studie Wo-
men’s Health Intiative, kterd vedla k vyraznému odklonu
od HT, byla nejrozsahlejsi studii potvrzujici jeji priznivé
ucinky na kostni zdravi. Pro kombinaci konjugované
ekvinni estrogeny (CEE — Conjugated Equine Estrogen)
+ medroxyprogesteronacetat (MPA) prokdzala 24% sni-
Zeni osteoporatickych zlomenin (HR 0,76; 95% Cl 0,69—
0,83), které je vyznamné i pfi prihlédnuti k véku, body
mass indexu (BMI), historii padd ¢i kostni mineralni
denzité (BMD) [19], stejné jako synergicky Ucinek HT
a prijmu vitaminu D s kalciem, pfi némz dochazi k sni-
Zeni rizika zZlomenin na HR 0,59 (95% C1 0,38-0,93) [20].
Metaanalyza 22 placebem kontrolovanych studii z roku
2001 prokazala snizeni nonvertebralnich zlomenin s RR
0,73 (95% C1 0,56-0,94) po minimalné 12mésicnim uzi-
vani HT s vyssi signifikanci u zen, které zacaly uzivat
pred 60. rokem véku bez ohledu na pocatecni BMD [21].
Také metaanalyza 28 randomizovanych placebem kon-
trolovanych studii z roku 2016 potvrdila tato data s RR
pro vSechny zlomeniny 0,74 (95% Cl 0,69-0,80), zlome-
niny kr¢ku kosti stehenni s RR 0,72 (95% CI 0,53-0,98)
a zlomeniny obratlt s RR 0,63 (95%Cl 0,44-0,91) [22].
Standardni’i nizka davka estrogend brani ztraté kostni
hmoty inhibici aktivity osteoklastd a snizenim kostniho
obratu, snizuje pocet osteoporotickych fraktur ve vSech
lokalizacich dokonce i u zen bez osteoporozy. Manage-
ment vedle vhodné HT zahrnuje i suplementaci kalciem,
vitaminem D a cviceni. Nicméné pokracovani ¢i ukon-
¢eni HT se ridi jejimi extraskeletarnimi ucinky [23].
Zaver
Soucasny trend a doporuceni vSech menopauzalnich

spole¢nosti je uzivat nejnizsi ucinné davky estrogenu
i progestinu. Dostdvame se zpét ke kofendm klimakte-
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rické mediciny, organizmus zeny si sam svymi klinic-
kymi projevy fika o IéCbu a upozorfiuje nas na mozna
dlouhodoba rizika estrogenniho deficitu.
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