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Soucasny stav a perspektivy
Ceské menopauzalni
a andropauzalni spolecnosti
CLS JEP a ¢asopisu
Klimaktericka Medicina

J. Donat

Minulost a sou¢asnost SOM a CMAS

V roce 2005 oslavime 10. vyro€i zaloZeni Spole¢nosti
pro otazky menopauzy (SOM) a na ni navazujici ¢innosti
Sekce pro otazky menopauzy Ceské gynekologické a po-
rodnické spoleénosti CLS JEP a Ceské menopauzalni
a andropauzalni spoleénosti CLS JEP (CMAS), zalozené
na ustavujici konferenci v Praze ve Svétovém dnu meno-
pauzy, 18.fijna 2002. Pristi rok tedy bude dobou bilan-
covani naSi prevazn€ uspé€Sné cCinnosti. Za nami je 6
védeckych konferenci s mezinarodni ucasti, usporadanych
3x v Praze (1996, 1998, 2000), 2x v Hradci Kralové (2002,
2003) a v Ostravé (2004) a 4 mezioborové celostatni kon-
ference v Ostravé (1996, 1999, 2001) a v Olomouci (1997),
9leta existence Casopisu Klimaktericka Medicina a 6leta
existence poradenské telefonni sluzby Klimaktericka linka,
slouzici jak laické, tak odborné vefejnosti na uzemi celé
Ceské republiky. Viechny tyto aktivity bylo mozné realizo-
vat diky farmaceutickym firmam, které pomohly zaloZit
a udrzet pri zZivoté SpoleCnost pro otazky menopauzy,
Klimakterickou Medicinu a Klimakterickou linku a pod-
porovaly svoji ucasti vSechny konference. Jen tak bylo
mozno dosdahnout toho, Ze vSechny konference byly
uspésné nejen v realizaci odborného, ale i spoleCenského
programu. Z pozice zakladatele vSech téchto aktivit bych
v§em spolupracujicim farmaceutickym firmam chtél podé-
kovat za 1éta spoluprace a podpory. Byla a je to predevsim
spole¢nost Schering, s.r.o., kterd nejenze stala u zrodu
Spole¢nosti pro otazky menopauzy v Technickém muzeu
v Praze dne 27.6.1995 a Klimakterické linky na podzim
roku 1998, ale po celou dobu existence Casopisu Klima-
ktericka Medicina tento Casopis podporovala. To, Ze fada
i vyznamnych firem pfestala v poslednich dvou letech
moje aktivity podporovat, chapu nejen jako vysledek nebla-
hého vyvoje na poli politiky hormonalni substitué¢ni 1écby,
ale i specifické situace v Ceské gynekologii a kone¢né i jako
generacni problém. Moje osobni zkuSenosti a pocity v tom-
to sméru ale nejsou vibec dualezité. Dulezity je osud kli-
makterické mediciny jako takové v Ceské republice. Ten,
alespont v pfistim roce, vidim v Ceské menopauzalni
a andropauzalni spole¢nosti CLS JEP (CMAS) a v Sekci
pro otazky menopauzy Ceské gynekologické a porodnické
spole¢nosti CLS JEP (SOM).

Tady, zejména na dvou celostatnich konferencich
CMAS a SOM CGPS, vidim malou podporu farmaceu-
tickych firem jako néco neblahého, co zasluhuje hlubsi
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analyzu, pokus o realné zhodnoceni soucasné situace a pfi-
padnou zménu politiky spole¢nosti na pfisti rok.

Otazka koexistence CMAS a SOM CGPS

Spoluprace obou spolecnosti zde existuje a realizuje se
i ve spolecnych konferencich. Otazka dalSi existence sekce
a spoluprace s CMAS zalezi ale i na vyboru CGPS. Opravné-
né je zdiraznovana urcita podvojnost a je na misté otazka,
jak dal. Faktem je, Ze v fadé zemi Evropy se menopauzalni
problematikou zabyvaji dvé i vice spoleCnosti, prikladem
muZe byt i existence EMAS a FEMS na evropské scéné.
Faktem je i to, Ze duplicitni spole¢nosti narodni i mezina-
rodni vznikly jako konkurenéni k realizaci ambici nékte-
rych pfedstaviteld klimakterické mediciny. V Ceské
republice je situace jina. Obé spolecnosti CMAS i SOM
maji spoleCného predsedu, ktery obé spoleCnosti zalozil
a v obou byl zvolen velkou pfevahou hlasti. Obé spolecnosti
maji fadové stejny podet ¢lent. Cinnost obou je dosud vice
méné duplicitni, coZ dokladaji spole¢né konference. Dosud
méli élenové SOM stejna prava jako ¢lenové CMAS, slevu
200 K¢ na konferenénich poplatcich a zdarma odbér Caso-
pisu Klimaktericka Medicina.

To se pochopitelné zméni, CMAS jako samostatna spo-
le¢nost ziskava vice autority v ramci CLS JEP a bude jisté
spole¢nosti, ktera bude mit slovo i v 1ékové politice Mini-
sterstva zdravotnictvi CR. To viechno jsou tukoly pro
budoucnost. Ziskat postaveni a vaznost, které spoleCnosti
pravem nalezeji. CMAS bude usilovat o rozsifeni ¢lenské
zakladny, protoZe i ona potfebuje zakladni finan¢ni pro-
stiedky k prosté existenci. Obé spolecnosti jsou vSak svym
programem shodné jen v gynekologické a urogynekologické
problematice menopauzy. Pivodni plan ¢innosti obou poci-
tal s ¢innosti Sekce pro otazky menopauzy CGPS, zaméie-
nou na specialni gynekologickou problematiku, promitajici
se jak do klimakterické syndromu, tak predev§im do uro-
genitalni oblasti, to znamena do vaginalni a urologické
symptomatologie. CMAS jako mezioborova organizace ma
§ir§i program, vyplyvajici nejen ze symptomatologie posti-
Zeni vétSiny sliznic, ale i z metabolickych estrogen-deficit-
nich syndromil osteopordzy a arteriosklerozy, symptomil
psychickych a sexualnich, aspekti socialnich a ekonomic-
kych a navic velkou a zatim nedocenénou oblast andropauzy.
Cinnost CMAS se tedy velmi tizce dotyka andrologie a v bu-
doucnu by se méla vyznamn¢ podilet na zaloZeni andrologie
jako nového oboru mediciny. CMAS tedy piedstavuje vyssi
etapu, vysledek usili o vétsi subjektivitu a splnéni zakladni
podminky ¢lenstvi v Mezinarodni menopauzalni spole¢nosti
(IMS). Je dobré, ze CMAS mohla byt zaloZena na ustavujici
konferenci v Praze v roce 2002 za podpory firmy Solvay
Pharma s.r.o., a to v dobé nastupujici krize v oblasti HRT.
Smutné vSak je, Ze vétSina firem prvni dvé konference
CMAS v Hradci Kralové a v Ostravé bud nepodpofila
viibec, nebo jejich ucast byla vice méné symbolicka s nej-
niz8§i mozZnou castkou za pronajem vystavni plochy. O to
vice je tfeba podékovat hlavnimu sponzorovi 6. konference
o menopauze v Ostravé firmé Organon s.r.o. a druhému
vyznamnému sponzorovi firmé Schering s.r.o. Jim beze-
sporu patfi hlavni dik organizatori konfrence. Véfim, Ze
i ostatni firmy, které se Casto povazuji za lidry v péci o zdravi
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7en, pochopi, Ze se vyplati podporovat CMAS a jeji aktivity,
Ze se vyplati podporovat spoleCnost, ktera disledné haji
objektivni zavéry a informace mezinarodnich spole¢nosti na
poli menopauzy, andropauzy a HRT.

Je jisté pozoruhodné, Ze k menopauzalnim aktivitam
maji zcela jiny pfistup nejen firmy v USA a v zapadnich
zemich, ale i na Slovensku. Dokladem toho byl i kongres
slovenskych a cCeskych osteologli, kde firmy Novartis
a Aventis nejen Ze uskuteCnily kvalitni satelitni sympozia,
ale sponzorovaly i veSkeré spoleCenské aktivity kongresu.
Osobné musim konstatovat, Ze oba tyto mimoradné vecery
ve mné€ zanechaly ponékud trpky pocit nad soucasnou si-
tuaci CMAS.

Konference v Ostravé v§ak dokazala, Ze i s malymi pro-
stiedky lze uskutecnit uspé€Snou konferenci. Pochopitelné
to bylo mozné i diky mimofadnému usili a zajmu prednosty
gynekologicko-porodnické kliniky v Ostravé MUDr. Petera
Koliby, CSc., jeho sekretariatu, 1ékara a sester ostravské kli-
niky, ktefi se vSichni podileli na dobré organizaci, vytvoreni
pfijemné atmosféry a zajiSténi zdarného pribéhu kon-
ference. Jim viem vyjadfuji za vybor CMAS i vybor SOM
CGPS svoje uznani. V roce 2006 se uskuteéni volby do
vybortt CMAS i SOM CGPS. Zvoleni mtiZete byt viichni,
byl bych rad, aby se Cleny vybora stali lidé se skuteCnym
zdjmem o menopauzu, v pripadé CMAS i o andropauzu,
lidé, ktefi jsou ochotni vénovat Cas i svoje penize na schiize
a konference u nas i v zahraniéi a ktefi nejsou zcela zavisli
na tom, jestli jim né€ktera firma cestu zaplati. Byl bych rad,
kdyby na strankach ¢asopisu Klimaktericka Medicina pro-
bihala i jakasi pfedvolebni kampan, oteviena diskuze,
kdyby se do ni zapojili i ti, ktefi pro menopauzu hodné
d€laji a malo o tom mluvi, a Ze mezi nami takovi jsou, vim
z vasich dopist a telefonati. Na zavér konference Meno-
pauza a andropauza 2004 v Ostravé jsem fekl, Ze vy vSichni,
ktefi jste vydrZeli do konce konference, a bylo vas asi 50,
byste méli byt ve vyboru CMAS, myslel jsem to vazné
a vérim, ze vétSina z vas bude do vyboru kandidovat. Volby
v roce 2006 pravdépodobné oddéli CMAS od SOM, je ale
mozZné, Ze ob€ spolecnosti spoji v jednu. Rozhodnete o tom
vy vSichni, ktefi jste Cleny jedné nebo druhé spolecnosti,
pripadné obou.

Jaka bude CMAS v budoucnosti

Nelze zastirat, Ze finanéni situace CMAS neni riizova
a zisk prinaseny konferencemi je minimalni. Staéi tak na
pokryti nakladi. Snahou vyboru CMAS totiz je dat za co
nejmensi cenu co nejvice, a to jak v odborném, tak spole-
Cenském programu. Krédem CMAS neni na konferencich
vydélavat, ale davat kvalitni informace a umoznit kvalitni
zazitek ve spoleCenském programu, ktery navic doposud
byl v cené konferen¢niho poplatku. Co vic jesté miizZe
CMAS a SOM CGPS pro svoje ¢leny udélat?

Tento program se dafi realizovat i za cenu toho, Ze kon-
ference se konaji v Hradci Kralové a v Ostravé, kde diky
osobnim kontaktlim lze ziskat pro organizatory i ucastniky
priznivé ceny a konference organizovat i pres minimalni
podporu vétsiny farmaceutickych firem. Pokud nékdo z Vas
najde moZnost, jak konferenci organizovat jinde nebo jinak,
predlozte prosim sviij navrh vyboru spolec¢nosti, tfeba pro-
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stiednictvim adresy Klimakterické mediciny nebo e-mailem.
Kazdy namét bude vitan, pokud bude realny a finan¢né pfi-
jatelny.

Maly pfijem ma CMAS i z Elenskych pfispévka. Vé-
fim, Ze to vétsina clend CMAS s porozuménim pochopila,
Ze prisp€vek 500 K¢ byl pro zacatek nezbytny. Piesto fada
Clenli ze spoleCnosti vystoupila z divodu vysokého Clen-
ského prispévku. Je Zalostné, Ze 500 K¢ na rok bylo pro
nékoho prili§ pro podporu dobré véci. Suma, ktera predsta-
vuje pul nadrZe benzinu v auté nebo skromnou vecefi pro
dva v primérné restauraci, byla divodem k vystoupeni
z odborné spolecnosti. Kam aZ doSla nase medicina? V této
cené byla navic zapoCtena cena Klimakterické Mediciny
i s postovnym a sleva 200 K¢ na sjezdovych poplatcich kon-
ferenci o menopauze. I tak se snazime podporovat vzdé-
lavani a vzdjemna setkavani na konferencich. Pfes tuto
kritickou situaci vybor CMAS rozhodl uéinit nékteré kroky,
které by podporily vétsi zajem o Clenstvi u lékait, dalSich
vysokoskolakl ve zdravotnictvi a strednich zdravotnickych
pracovniki.

Jaké kroky to jsou: od roku 2005 sniZeni ¢lenskych
prispévkil na 400 K¢ u lIékait ve véku 35 let a vyse, 200 K¢
do véku 35 let, stejné u jinych zdravotnickych vysokosko-
lakt, 200 K¢ u stiednich zdravotnickych pracovnik ve
veéku 35 let a vySe, do 35 let 100 K¢, u diichodct bez ¢len-
ského prispévku.

Od ledna 2005 bude mit CMAS sekretaiku, zlepsi se
tak organizace a komunikace se Cleny.

Podle svych moznosti bude CMAS pfispivat na ucast
svych ¢lenid na zahrani¢nich konferencich a kongresech za
predpokladu, Ze ptjde o aktivni pfednaskovou ucast a Ze
7adatel¢ nebudou sponzorovani odjinud. CMAS bude
doporucovat své Cleny k odménam a zahrani¢nim cestam
i na bazi jinych odbornych spolec¢nosti.

I nadale budou élenové CMAS dostavat Gasopis Kli-
maktericka Medicina zdarma a budou mit 200 K¢ slevu na
poplatcich konferenci CMAS.

Aktualni infomace ze spole¢nosti budou dostupné na
internetové adrese: www. meno-andro.cz. Na této adrese
budou dostupné i aktuality z casopisu Klimaktericka
Medicina. Vyhledové bude Casopis mit svoje samostatné
webové stranky. Klimaktericka Medicina by se méla stat ofi-
cialnim casopisem CMAS, tak jako tomu je u mnoha
narodnich menopauzalnich spole¢nosti v zahranici.

K ¢asopisu Klimaktericka Medicina

Casopis vychazi od roku 1996, obsahoval vzdy aktualni
informace predev§im z oblasti estrogenniho deficitu u Zen,
HRT, ale i z oblasti fytohormon a fytoestrogent v podobé
cyklu Sesti prehlednych ¢lankt pod soubornym nazvem
Hormony zelené mediciny.

Casopis si neéinil narok byt asopisem védeckym, spise
se zaméfoval na praktické aspekty menopauzy a andro-
pauzy, na prehledna hodnoceni literatury a mezinarodnich
konferenci.

V roce 2003 ¢asopis prodélal krizi a dostal se na pokraj
existence. Jednani s nékterymi nakladatelstvimi byla ne-
uspésna, o vydavani neméla zajem ani Ceska lékafska
spolecnost JEP. Jeho zisky nejsou velké a tudiZ neni pro
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potencialni nakladatele zajimavy. Na Zadosti o podporu
Casopisu vétSina adresatd ani neodpovédéla. Inu i Klimak-
tericka Medicina poznala pravdivost pfislovi ,,v nouzi po-
znas piitele”. Pfitom jde o jediny asopis v Ceské republice
zaméfeny na téma menopauzy a andropauzy, na Sirokou
problematiku diagnostiky a 1ééby potizi starnoucich lidi.
Reklo by se potfebna tématika, ale pro byznys zdanlivé
uzka a nezaZzivna. O pritazlivost a zazivnost se ¢asopis sna-
zil i kvalitou papiru a vybranymi obrazovymi prilohami. Na
této kvalité neminime nic meénit. Zména bude patrna
v naplni ¢asopisu. Prostor pro publikace dava mnoha obo-
rim, dava prostor i pro ¢lanky o novych lécich, a to jak
z literarnich prehledd, tak z vlastnich vysledkil. Obsahuje
aktualni a shrnujici zpravy z mezinarodnich menopau-
zalnich a andropauzalnich spole¢nosti, zejména NAMS,
EMAS, FEMS a IMS, obsahuje i informace o hlavnich
mezinarodnich konferencich zaméfenych k problematice
menopauzy a andropauzy, ale i osteoporozy a dalSich meta-
bolickych rizik starnoucich lidi. Stale ov§em chybi komuni-
kace se Ctenari. Radi bychom dali prostor Siroké diskuzi
nad spornymi pfipady, nad vhodnosti ¢i nevhodnosti zpi-
sobu 1écby, nebo v ¢em potiebujete poradit. Diskuze by
mohla byt adresna nebo podle vaseho prani anonymni, ale
jisté by prospé€la vSem, protoze nejasnosti a chyb je stale
hodné. Dokumenta¢ni material Klimakterické linky, tele-
fonni sluzby, ktera od roku 1998 za cenu béZného telefon-
niho hovoru umoznuje informaci o Zenském i muzském
klimaktériu po telefonu kazdému, lékafim i pacientiim
v celé republice, to dokazuje.

Véfim, Ze se Casopis podafi vyvést z krize a Ze ne-
zanikne. Naopak v planu je rozsifit pocCet Cisel za rok a zvy-
§it naklad. M€l by byt dostupny vSem gynekologtim, pokud
o néj projevi zajem. Problémem zlstava, jak gynekology
presvédcit, aby si precCetli alespon ty nejzakladnéjsi infor-
mace v dobé, kdy jsou zavaleni pfemirou gynekologickych
Casopist. Tady je tieba zdiraznit jedineCnost Casopisu ve
spornych otazkach hormonalni a nehormonalni 1écby. Mit
nazor a umét dat informaci, odpovidajici situaci konce roku
2004, se 1ze té€zko docist v jinych ¢asopisech. Pfitom chyby,
kterych se dopoustéji né€ktefi gynekologové v preskripci
HRT, jsou dnes jiz nepochopitelné a po 10leté intenzivni
¢innosti na poli vzdélavani o menopauze a HRT neuvéri-
telné. Program doskolani, program krediti planovany s pie-
chodem k jedné atestaci od 30. 6. 2005, by mél zahrnovat
i kredity za menopauzu a HRT. Tak, jak tomu je v USA jiz
nékolik let. Bez certifikaitu NAMS, opraviujiciho HRT 1€é¢it
a v této oblasti vzdélavat jiné, se dnes lékai v USA tézko
obejde. Bylo a je modou prebirat z USA do ¢eského zdra-
votnictvi ledados, v€t§inou to, co jen zmnozuje administra-
tivu a komplikuje Zivot sestram, ale ze systému doskolovani
a vzdélavani 1ékail jsme toho mnoho nevyuZili. V konku-
renci soukromych ordinaci se v USA bez potiebnych certi-
fikatt nikdo neobejde. U ndas ucelené&jsi systém vzdélavani
0 menopauze predstavuji predevsim ro¢ni konference o me-
nopauze a Casopis Klimakterickd Medicina. Konference
CMAS a SOM maji v systému doskolovani vysoké kreditni
ohodnoceni - 30 kredity.

V poradné Klimakterické linky se téméf pravideln€ pre-
svéd¢uji o tom, Ze fada naSich gynekologt, a to i z velkych
prazskych pracovist, ustrnula u své prvni ¢i druhé atestace
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a stale jeSté provadi kastrace Zen ve fertilnim véku z dtivodu
ochrany pfed karcinomem ovaria, fada gynekologli dava
kombinovanou estrogen-progestogenovou HRT Zenam bez
dé€lohy z diivodu ochrany pied karcinomem prsu, fada nevi,
Ze k individudlni 1é€bé mame vybér preparati HRT vétsi
nez v USA a podavaji pacientkdm nevhodné 1éky s neza-
doucimi ucinky, fada dalSich strasi Zeny rakovinou prsu,
atd. Vsechny tyto pfipady je tfeba mapovat a lékare pre-
sveédcit o nutnosti trvalého vzdélavani, dodrZovani postupti
lege artis a hlavné€ vyvarovani se nepravdivych nebo polo-
pravdivych informaci. VZdyt jen v oblasti HRT se informace
a doporucené postupy méni z roku na rok. Socialisticka
medicina je za nami a naSi pacienti si to pomalu zacinaji
uvédomovat.

Postaveni CMAS v Ceské lékarské spolecnosti
J.E. Purkyné

CMAS se svoji élenskou zakladnou 217 platicich ¢lent
neni malou spole¢nosti. Potem ¢lend stoji zhruba upro-
stfed viech spole¢nosti, sdruzenych v Ceské lékafské spo-
leCnosti Jana E. Purkyn€é. Zajimavé je srovnani s Evropskou
menopauzalni a andropauzalni spolecnosti (EMAS), ktera
ma pocet &lentl jen o néco vyssi nez CMAS. Severoame-
ricka menopauzalni spoleénost (NAMS), ktera je meziobo-
rova a oteviena vsem vysokoskolakim a stfedoskolakiim se
Zajmem O menopauzu a ma vyraznou mezinarodni ¢len-
skou platformu, ma celkem 2000 Clent, coZ pfi velikosti
Spojenych statéi naznaéuje pfiznivou pozici CMAS v pod-
minkach Ceské republiky. Pfesto je tieba usilovat o rozsi-
feni ¢lenské zakladny. CMAS je spolecnost oteviena i pro
stiedni zdravotni pracovniky, usilujeme o zapojeni praktic-
kych lékait a 1ékaft vSech obort, které se svoji praxi podi-
leji na zdravotni péci o starnouci pacienty - Zeny i muze.
Zalozeni CMAS v ramci Ceské lékaiské spoleénosti J.E.
Purkyné byl bezesporu uspéch, jemuz pfedchazelo nékoli-
kaleté usili, byl to ale i zacatek zatim nelehké cesty, ktera je
potfebna pro odpovidajici orientaci a znalost vSech 1ékaru
a v konecném dasledku Zadouci pro schopnost lékare
objektivné komunikovat s pacienty a spravné, podle sou-
Casnych védeckych zavérii, pacienty informovat a IéCit.
Toho 1ze dosahnout jen trvalym vzdélavanim. Tuto moz-
nost nabizi élenstvi v CMAS v prehledné a aktualni formé
na svych konferencich i na strankach Klimakterické
Mediciny.

S podékovanim za vasi podporu, kterou jste projevili
i velkou ucasti na 6. konferenci o menopauze v Ostrave,
bych vam chtél popfat hodné zdravi, optimismu a uspéchu
v roce 2005 a co nejsrdecnéji vas pozvat na 7. konferenci
o0 menopauze s mezinarodni ucasti do Hradce Kralové a do
Kuksu, kde by mélo probéhnout satelitni, pfipadné konku-
renéni sympozium konference a kulturné-spolecensky pro-
gram, ladény do barokni doby hrabéte Sporka a sochafe
Matyase Brauna. VE&fim, Ze i tato konference vam prinese
néco nového a zajimavého jak v odborné, tak v kulturni
oblasti a stane se distojnym zhodnocenim nasi 10leté Cin-
nosti.

Doc. MUDr. Josef Dondt, DrSc.
predseda CMAS CLS JEP
predseda SOM CGPS CLS JEP
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Kostni denzita
a dlouhodoba HRT u Zen
vV postmenopauze

1. Sormovd, J. Dont
Porodnickad a gynekologickd klinika LF a FN
v Hradci Krdlové, prednosta doc. MUDr. J. Tosner, CSc.

Souhrn

Cilem nasi epidemiologické studie bylo zhodnotit zdra-
votni stav postmenopauzalnich Zen s dlouhodobou hormo-
nalni 1éCbou a porovnat jej se zdravotnim stavem kontrolni
skupiny bez hormonalni 1é¢by, se zaméfenim na meta-
bolicky estrogen-deficitni syndrom a jeho vliv na riziko
osteopordzy. Pomoci denzitometrického vysetfeni jsme
srovnavali hodnotu T-skére v oblasti bederni patere
(L1-L4) a hodnotu T-skére v krcku kosti stehenni. S kon-
trolou jsme porovnali Zeny uzivajici estrogen-progestinovou
terapii a estrogenovou terapii, které jsme dale rozdélili dle
zptsobu podani HT (peroralni, parenterdlni) a dle doby
1écby (5-10 let, nad 10 let). Zjistili jsme protektivni vliv
hormonalni terapie na ubytek kostni hmoty v oblasti
bederni pateie. Lécena skupina méla vyssi T-skore oproti
kontrole (p<0,05). V oblasti krcku kosti stehenni jsme tento
vliv neprokazali. Na hranici statistické vyznamnosti bylo
vyssi T-skére u dlouhodobg 1écené skupiny oproti kontrole.
Vysledky naznacuji, Ze hormonalni terapie ma pozitivni vliv
na kostni denzitu piedevSim v oblasti bederni patefe,
zatimco vyznamné neovliviiuje kostni hmotu v oblasti
krcku kosti stehenni.

Summary

The aim of our study was to review health state in post-
menopausal women with long-term hormone replacement
therapy and compare it with health state in postmenopau-
sal women without hormone treatment with focuse on
metabolic estrogen-deficiency syndrom and its influence
on the risk of osteoporosis. Due to dual X-ray absorptio-
metry we determined bone mineral density (T-score) in the
area of the lumbar vertebrae L1-L4 and the femoral neck.
We compared with controls women on estrogen-progestin
therapy and estrogen therapy, which we divided according
to the route of administration (oral, parenteral) and accord-
ing to the duration of treatment (5 to 10 years, more than
10 years). In our evaluation of T-score we found statistically
significant differences in the region of the lumbar spine.
T-score was in a statistically significantly better condition in
the treated group than in the controls (p<0,05). In the
region of the femoral neck we found no statistically signifi-
cant differences between both groups. At the limit of sta-
tistical significance was a higher T-score in long-term HT of
more than 10 years than in the controls. Our results in-
dicate that use of hormone replacement therapy in post-
menopausal women may be of benefit on bone mineral
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density, especially in the area of the lumbar spine, whereas
does not influence significantly bone mineral density in the
femoral neck.

Uvod

K metabolickému syndromu estrogenniho deficitu
patfi vedle kardiovaskularniho onemocnéni i osteopordza.
Vyskyt osteopordzy spojené se zlomeninami vyznamné
narista s v€kem a jevi zavislost na pohlavi. Rizikovymi fak-
tory pro postmenopauzalni osteopordzu jsou ovarialni insu-
ficience ve fertilnim véku, pfed¢asna menopauza, stavy po
chirurgické a radiacni kastraci, subjektivni a objektivni pfi-
znaky estrogenniho deficitu, ostatni obecné rizikové faktory
pro osteopordzu - kourfeni, nadmérné piti alkoholu a Cerné
kavy, nizka t€lesnda hmotnost, nedostatek pohybu, nizky
obsah vapniku v potravé, nedostatek vitaminu D a slunec-
niho zafeni, osteopordza v rodinné anamnéze, bila rasa,
dlouhodobé uzivani kortikoidli, antikoagulancia, imuno-
supresiva, néktera antikonvulziva nebo nékteré interni cho-
roby (hyperthyre6za, hyperparathyreoza, krevni nemoci)
4).

Nejvaznéjsi komplikace osteopordzy - fraktura proxi-
malniho femuru - postihuje v USA 17,5 % bilych Zen a 6 %
bilych muzi. Na nasledky zlomeniny umira do 6 mésict
15 % Zen, preZivajici Zeny maji vyznamné sniZenou kvalitu
Zivota, zhruba polovina jiZz neni schopna normaln€ chodit
a jedna tietina Zen vyzaduje trvalou ustavni péci (pfehled
5). V Ceské republice je osteoporozou ohrozeno kolem
350 000 Zen ve véku 55-70 let (maji osteopenii) a témeéf
stejny pocet Zen ve v€ku nad 65 let ma osteoporézu (12).

Osteoporoza muZe probihat klinicky némé a muZe se
projevit az zlomeninou, nebo se miiZe projevovat bolestmi
patefe, dlouhych kosti a kloubti. Predilekéni mista zlome-
nin jsou distalni predlokti, patef a proximalni femur.
Zlomenina distalniho pfedlokti, nejcasté&ji Collesova zlo-
menina, je nejbéznéjsi zlomenina u zZen mladSich 75 let.
Zlomeniny obratlil se vyskytuji asi u jedné Ctvrtiny Zen star-
Sich 60 let a u poloviny Zen starSich 75 let. Mohou vznik-
nout nasledkem i jen malého tlaku, zpUsobuji bolesti
v zadech, nahrbeni postavy, omezeni pohyblivosti, nékdy
dechové a zaZivaci obtiZe. Jsou pfi¢inou snizovani télesné
vysky asi 0 4 cm za 10 let a typického drzeni t€la starych
Zen. NejCastéji postizené obratle jsou Th12 a L1-L3 (4,5).

Méfeni kostni hmoty je indikovano u Zen s rizikovymi
faktory pro osteoporozu, pokud ovlivni rozhodovani o dalsi
1écbé (13). V soucasné dobé je preferovana dvoufotonova
rentgenova absorpciometrie (DXA), a to minimalné ve
dvou mistech skeletu - lumbalni patef a proximalni femur.
Osteoporozu detekujeme v lumbalni patefi dfive, proto je
ke stanoveni diagnozy osteoporozy toto vysetfeni dostacu-
jici (4).

Soubor a metodika

Soubor tvofilo 101 postmenopauzalnich Zen, které uzi-
valy hormonalni substitu¢ni 1écbu (HT) a 99 postmeno-
pauzalnich Zen v kontrolni skupin€ bez hormonalni 1é¢by.
Zeny s HT byly pacientky klimakterické poradny Porod-
nické a gynekologické kliniky Fakultni nemocnice v Hradci
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Kralové ve véku 50-80 let (primér 62,42 rokti), které byly
minimalné 5 let po menopauze a uZivaly minimalné 5 let
bud samotné estrogeny (ET) nebo kombinaci estrogenu
s progestinem (EPT) na zakladé faktu, zda byly po hyster-
ektomii ¢i nikoliv. Tyto Zeny uzivaly primérné€ 9,69 rokt
hormonalni terapii, byly primérné 13,75 rokd po meno-
pauze, mély praimérny BMI 25,28 a podle anamnézy mezi
nimi bylo 6 Zen s diabetem mellitem (5,9 %), 51 Zen s hyper-
tenzi (50,5 %) a 13 zen s ICHS (13,13 %).

Kontrolni skupinu tvorily Zeny ve véku 51-78 let (pra-
mér 62,98 rokill), byly minimalné€ 5 let po menopauze a ne-
uzivaly Zadnou hormonalni substitu¢ni 1écbu v soucasnosti
ani v poslednich 5 letech. Tento soubor tvorily Zeny z Pen-
zionu pro dichodce, Domova dichodct v Hradci Kralové
a pacientky Porodnické a gynekologické kliniky Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové, které byly vySetfeny v den pfi-
jeti k hospitalizaci pro gynekologickou nezanétlivou indi-
kaci. Zeny v kontrolni skupiné byly primérné 14,41 rokt po
menopauze, mély primérny BMI 27,34 a podle anamnézy
mezi nimi bylo 17 Zen s diabetem mellitem (17,2 %), 55 Zen
s hypertenzi (55,6 %) a 13 Zen s ICHS (12,87 %).

Abychom zjistili eventualni vliv gestagend na sledované
parametry, rozdélili jsme Zeny s hormonalni substituci (HT)
na 2 skupiny: 1. Zeny s kombinovanou estrogen progestino-
vou terapii (EPT) a Zeny se samotnou estrogenni terapii
(ET), pokud byly po hysterektomii. Celkem bylo vySetfeno
61 Zen s EPT a 40 Zen s ET. V EPT/ET skupin€ jsme roz-
d€lili Zeny na zaklad€ zptisobu podani hormonalni substi-
tuce za posledni 2 roky do 2 podskupin: 1. Zeny s peroralni
hormonalni 1é¢bou (n=35), 2. Zeny s parenteralni hormo-
nalni 1écbou (transdermalni, perkutdnni, intranasalni)
(n=66). Jako posledni uZitecné rozdéleni se nam jevilo roz-
déleni dle délky uzivani HT na: 1. 5-10 let (n=77), 2. nad
10 let (n=24).

Tato epidemiologickd sonda zahrnovala jednorazové
vySetieni vSech Zen se zaméfenim na riziko osteoporozy.

Na zhodnoceni rizika osteopordzy jsme pouzili vySet-
feni kostni denzity - DXA (Dual Energy X-Ray Absorp-
tiometry). Srovnavali jsme primérnou hodnotu T-skore
v oblasti bedernich obratlti L1-L4 a krcku kosti stehenni.
VySetfeni jsme provedli u Zen, které nemély kontraindikace
vySetfeni a na vySetfeni se dostavily. Vysledky denzitome-
trického méfeni byly hodnoceny atestovanym lékafem se
zkuSenosti s hodnocenim DXA. Neékteré stavy (vyrazna
skolidza, statické a degenerativni zmény, kompresivni frak-
tury obratlii hodnocené L patefe, obezita, stavy po konge-
nitalnich luxacich (ky€elni kloub) vedou k nadhodnoceni
BMD, a proto jsme tyto problematicky hodnotitelné nalezy
do souboru nezafradili, se snahou eliminovat faleSn€ nad-
pramérné hodnoty BMD. RovnéZz jsme neprovadéli vyset-
feni kréku proximalniho femuru u Zen s totalni nahradou
kycelniho kloubu.

Statistickou analyzou byly vySetfované Zeny srovnavany
v kvantitativnich a kvalitativnich parametrech podle nasle-
dujiciho schématu:

1. Podle druhu lécby (HT : K, EPT : K, ET : K, EPT : ET),
kdy K= kontrola,

2. Podle zptisobu podani (P-HT : T-HT : K, P : T : K pro
EPT, P: T : K pro ET), kdy P = peroralni, T = parente-
ralni (transdermalni, perkutanni, intranasalni),
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3. Podle délky uzivani (HT : K pro KL, HT : K pro DL),
kdy KL = kratkodoba 1é¢ba (5-10 let), DL = dlouhodoba
1écba (nad 10 let).

Statistické zpracovani bylo provedeno statistickym
softwarem NCSS 2004, Statistica a programem na vypocet
Fisherova presného testu.

Pro porovnani sledovanych kvantitativnich parametrti
byla pouzita Kruskall-Wallisova analyza rozptylu s mno-
honasobnym porovnanim - pro porovnavani 3 skupin
a dvouvybérovy t-test, pfipadné neparametrické testy
(Mann-Whitney U test, Kolmogorov-Smirnoviiv test) - pro
porovnani 2 skupin. Zvolena hladina vyznamnosti byla
a=0,05.

Pro porovnani sledovanych kvalitativnich parametrQ
byl pouzit x? test nezavislosti v kontingencni tabulce, pfi
ocekavanych cetnostech menSich jak pét byl pouzit
Fishertv pfesny test.

V tabulkach jsou prezentovany bud absolutni a pro-
centuadlni Cetnosti vyskytu nebo mediany a minimum
s maximem (kde nebyl splnén predpoklad normality).

Vysledky

Obé skupiny - 1é€ena HT i kontrolni - byly velmi
podobné vékem i poCtem Zen zarazenych do sledovani.
Primérny vék menopauzy byl 50 roki a neliSil se v EPT
a kontrolni skupiné, coz odpovida literarnim udajim (16).
Vék menopauzy ve skupin€ s ET byl niz§i na hladiné
vyznamnosti p<0,01 v porovnani s EPT skupinou a v porov-
nani s kontrolni skupinou (p<0,05). Tento rozdil je dan pre-
devsim arteficialné navozenou menopauzou.

Tabulka 1 ukazuje podil pfipadd osteopordzy u vyset-
fovanych skupin. Pfi srovnani dle druhu a doby 1écby
nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily ve vyskytu
tohoto onemocnéni. Pfi srovnani skupin dle zptsobu
podani byl vysledek na hranici statistické vyznamnosti
pro vyskyt osteoporozy v ramci ET skupiny (tabulka 2),
p=0,060321. Zavislost byla zplisobena hlavné nulovym
poctem Zen s osteoporozou u peroralni formy podani oproti
kontrole.

Tab. 1: Osteopordza - dle druhu 1éCby.

Skupina|] Ne Ano Celkf) vy % Ne | % Ano
soucet

HT 74 27 101 733 | 267

K 65 34 99 657 | 343

Celkovyl 59 61 200 69,5

soucet

Tab. 2: Osteoporoza - dle zplsobu podani pro ET sku-
pinu.

Skupina|] Ne Ano Celk? YW1 %Ne | % Ano
soucet

ET-P 10 0 10 100 0

ETT 22 8 30 73,3 26,7

K 65 34 99 65,7 34,3

Celkovyl o, 42 139 69,8

soucet
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V pripadé kostni mineralni denzity jsme shledali statis-  Graf 2: T-skore - L1-1L4 - dle zptisobu podani.
ticky vyznamné rozdily v oblasti bederni patefe obratld 2

L1-L4 (tabulka 3, graf 1). HT skupina méla vyssi T-skore —— —
oproti kontrole (p<0,05), statistickd vyznamnost u ET — — —
skupiny oproti kontrole byla hrani¢ni (p=0,0788). Nejvy- T T —|— _|_ T T
raznéjsi rozdil byl pfi peroralnim podani v ramci ET sku- o

piny (p<0,05), celkové dosahovala peroralni 1écba hodnoty
T-skore na hranici statistické vyznamnosti (p=0,097) s kon- -
trolni skupinou (tabulka 4, graf 2). Na hranici statistické
vyznamnosti bylo vys$si T-skore u Zen 1é¢enych nad 10 let -2 L} : ]
(p=0,0788) oproti kontrole (tabulka 5). — —

L
[

L T 1

Tab. 3: T-skore - L1-L4 - dle druhu 1éCby. .
Skupina Pocet Median Min Max o o o
HT 87 -1,22 4,05 0,93 5

HT-P  HT-T K . EPT-P EPT-T K . ET-P ET-T K
EPT 53 -1,44 4,05 0,55
ET 34 -1,12 -3,40 0,93
K 80 -1,80 4,20 V oblasti krcku proximalniho femuru (neck) nevykazo-

valy hodnoty T-skore statisticky vyznamné rozdily mezi sle-

Tab. 4: Tskore - L1-L4 - dle zptisobu podani. dovanymi skupinami (tabulka 6.7.8).

Skupina Zpgs,ot,) Pocéet | Median | Min Max Tab. 6: T-skore neck - dle druhu 1éCby.
podani

HT P 28 0,81 -3,30 0,93 Skupina Pocet Median Min Max

T 59 1,33 | 405 | 083 HT 94 -1,48 -3,80 1,4
EPT P 21 -1,58 -3,30 0,55 EPT 57 -1,20 -3,80 1,4

T 32 1,42 | -4,05 0,46 ET 37 -1,65 -3.79 0.8
ET P 7 0,30 | 2,04 | 093 K 86 -1,50 -3,20

T 27 -116 | -3,40 | 083
K 80 -1,80 4,20 Tab. 7: T-skére neck - dle zplisobu podani.

.| Zpasob . ., .
Tab. 5: T-skére - L1-L4 - dle doby 1éby. Skupinal 4on; | Pocet | Median | Min | Max
Skupina Pocet | Median Min Max HT P 31 112 | 317 | 072
HT T 63 -1,65 | -3.80 1,40
5_10 let 67 -L14 -4,05 0,90 EPT P 23 120 | 3,17 | 072
HT T 34 -1,46 | -3.80 1,40
nad 10tet | 20 -1,76 -3,66 093 ET P 8 L1 | 235 | 0,07
K 80 -1,80 4,20 T 29 -1,73 -3,79 0,80
K 86 -1,50 | -3,20

Graf 1: T-skore - L1-L4 - dle druhu 1écby. Tab. 8: T-skore neck - dle doby 16eby.

2

* Skupina Pocet Median Min Max
| = HT 74 -1,20 -3,80 1,40
1 -1 N 5-10 let : : :
1 HT
0 nad 10 let 20 -1,76 -3,13 0,69
K 86 -1,50 -3,20
Al
. a
[ R R I R L Mezi obémi sledovanymi skupinami nebyly statisticky
vyznamné rozdily ve vyskytu fraktur proximalniho femuru,

bedernich obratlii a predlokti.

Diskuse

Hormonalni substitu¢ni terapie piredstavuje podle sou-
HT EPT ET K Casnych védeckych zavérti dobrou indikaci k prevenci
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a 1écbé postmenopauzalni osteoporozy. Tolik diskutovana
studie WHI jasné prokazala statisticky vyznamné sniZeni
vyskytu fraktur femuru a patefe po Sleté 1€Cb€ u Zen v post-
menopauze (2,16). Relativni riziko zlomeniny kréku ste-
henni kosti a obratlti bylo 0,66 (-5 Zen na 10 000 za rok).
Byla to prvni randomizovana studie, kterd jednoznac¢né
a na velkém pocCtu Zen potvrdila dosavadni vysledky epide-
miologickych studii o preventivnim uéinku estrogend vici
osteoporotickym zlomeninam. VéEtev se samotnymi estro-
geny ve studii WHI, jejiz vysledky byly zvefejnény zaCatkem
roku 2004, potvrdila pozitivni vysledky 1. vétve WHI studie
v protektivnim vlivu HT na kost, ve smyslu sniZeni rizika
postmenopauzalnich fraktur kréku kosti stehenni (9).
Vysledky 3leté studie PEPI (14,15) ukazaly pozitiva hor-
monalni terapie. Ve vztahu ke kosti pozorovani naznacila,
ze vysazeni HT po 3leté 1é¢bé nema za nasledek ani urych-
lenou ztratu kosti, ani dalsi nartist mineralové hustoty kosti
(6). Nedavna prospektivni epidemiologicka studie Baggera
a kol. (1) zjistila, Ze i kratkodoba HT (2-3 roky) ma pozi-
tivni vliv na kostni hmotu a riziko fraktur je niz§i dokonce
15 let po pferusSeni 1écby.

Odhaduje se, Ze polovina kostni ztraty, ke které u Zen
dochazi starnutim, je podminéna menopauzou. Model
kostni ztraty predpoklada existenci dvou pficinnych pro-
cestl - zvySenou latkovou pfeménu v kosti a nerovnovahu
kostni prestavby. Vlivem estrogenniho deficitu dochazi ke
snizeni absorpce vapniku, zvySeni citlivosti osteoklastli na
parathormon, a tim deficit estrogenti spolu se sekundarnim
hyperparathyreoidismem zptisobuji zvySenou latkovou pie-
ménu v kosti. Koufenim cigaret také dochazi k rychlejsi
konjugaci a metabolickému vyluCovani estrogenti (piehled
4,5,7). Stupen ztraty kostni hmoty je vyssi u Stihlych az
hubenych Zen a u kufacek. Je to dano schopnosti tukové
tkané meénit androgeny na estrogeny takzvanou periferni
konverzi a antiestrogennim ucinkem cigaretového koufe.

Kostni hmota dosahuje své vrcholné hodnoty u Zen ve
véku 25-40 let. Primérna rychlost ubyvani kostni hmoty
po tomto vrcholu je 0,5-1 % za rok, avSak béhem 5 let po
menopauze je rocni ubytek kostni hmoty 2-6 % (10). Uda-
va se, Ze se primérny ubytek kostni hmoty u Zen ve véku
70 let pohybuje od 30 do 50 % (pfehled 8). CeloZivotni
riziko zlomeniny proximalniho femuru je u bilych Zen 15 %
(4,5).

SniZeni kostni hmoty aZ o 1 smérodatnou odchylku
pod primérnou hodnotu zjistovanou u 35 % zdravych mla-
dych Zen je v mezich normy. Ubytek o 1-2,5 T-skore se
oznacCuje jako osteopenie. Teprve ubytek kostni hmoty vyssi
nez o -2,5 T-skore svédci pro osteoporozu (prehled 13). Co
se tyCe vztahu kostni denzity a rizika fraktur, vysledky lon-
gitudinalni observacni studie NORA (The National Osteo-
porosis Risk Assessment) (11) nepotvrdily, Ze by kostni
denzita sama o sob¢€ predikovala riziko fraktur.

Pfi tvorbé pozadavkl na vstupni kritéria jsme zvolili
Zeny minimalné€ 5 let po menopauze a minimaln¢€ s Sletou
hormonalni substitu¢ni terapii, kdy uz Ize oCekavat signifi-
kantni vliv menopauzy nebo Slety vliv hormonalni substi-
tuéni 1éCby na metabolicky estrogen-deficitni syndrom.

Na zakladé hodnot T-skore denzitometrického vySet-
feni jsme stanovili vyskyt osteoporozy u obou sledovanych
skupin, pri¢emZ jsme nezjistili statisticky vyznamny rozdil
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mezi léCenou a kontrolni skupinou. Ur¢ité diagnostické roz-
paky pii urCovani osteoporozy zpusobily nejasné nalezy
denzitometrického vySetfeni pfedevSim v oblasti bederni
patefe. Nadhodnocené vysledky T-skore byly nejéastéji zpu-
sobeny zahus§ténim kostni hmoty degenerativnimi procesy
bederni patere, obezitou, nebo dokonce frakturami obratli.
Zlomeniny obratli by bylo tieba potvrdit rentgenovym
vySetienim, abychom predesli faleSn€ negativnim vysled-
kiim. Rentgenové vySetfeni jsme z technickych davodii
neprovadéli a tyto nejasné nalezy jsme proto do hodnoceni
nezafadili.

Pfi hodnoceni kostni denzity (T-skore) jsme shledali
statisticky vyznamné rozdily v oblasti bederni patefe.
Lécena skupina méla statisticky vyznamné lepsi stav kostni
denzity oproti kontrole a pfedev§im pfi peroralnim podani
v ET skupiné. Na hranici statistické vyznamnosti byla
i vyssi kostni denzita u dlouhodobé HT nad 10 let oproti
kontrole. V oblasti kr¢ku kosti stehenni jsme nezazname-
nali statisticky vyznamné rozdily mezi ob&émi skupinami.
V primeéru byly vSechny Zeny v pasmu osteopenie.

Nejvyssi prevalence vertebrdlnich deformit je ve
Skandinavii. Udaje EFFO (3) ukazuji, Ze mezi nékterymi
zemémi Evropy jsou aZ trojnasobné rozdily, coz naznacuje,
Ze faktory zivotniho prostfedi nebo faktory genetické by
mohly byt vice diilezité nez faktory odvislé od estrogenniho
deficitu a gonadalniho stavu.

Zavér

Vysledky nasi epidemiologické sondy vypovidaji o pro-
tektivnim vlivu hormonalni terapie na ubytek mineralni
kostni hmoty v oblasti bederni patefe. V oblasti krcku kosti
stehenni jsme tento vliv nepotvrdili. Soucasné poznatky,
kontroverze a debaty o hormonalni terapii méni nas pohled
smérem k nutnosti individualizace 1é¢by dle jednotlivych
potieb a preferenci kazdé Zeny, ve smyslu optimalniho
nastaveni typu, davky a zptisobu podani hormonalni substi-
tucni terapie, ale nutna je rovnéz i uprava Zivotniho stylu
a ostatni medikace.
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Kombinace fytohormonu
a sojovych fytoestrogenu v léché
klimakterického syndromu

J. Dondt, I. Sormovi
Porodnicka a gynekologickd klinika LF UK,
Hradec Krdlové

Souhrn

Cilem naSi pilotni studie bylo posoudit kratkodoby
ucinek kombinace séjovych phytoestrogend, Cimicifugy
racemosy a vCelich produktli (EstroMenox) na akutni meno-
pauzalni symptomy u Zen s klimakterickym syndromem.

Souboru 21 Zen ve véku 46-67 let byly podavany séjové
fytoestrogeny v denni davce 140 mg a Cimicifuga racemosa
v denni davce 40 mg po dobu 12 tydni a klimakterické
symptomy byly hodnoceny Kuppermanovym indexem.
Zeny byly hodnoceny za 4 a 12 tydnt po zahajeni 1é&by. Ze
symptomu nejvetsi zlepSeni bylo u navali horka (sniZeni
0 45 %), psychickych potizi (sniZeni o 34 %) a u poceni
(sniZeni 0 25 %) po 12 tydnech 1é¢by. Nebyly zjistény Zadné
nezadouci ucinky a 18 Zen se rozhodlo v 1é¢bé pokraCovat
(85,7 %). Originalni kombinace sojovych fytoestrogend, C.
racemosy a véelich produktti miiZe zlepSovat menopauzalni
symptomy u pre-, peri- a postmenopauzalnich Zen.

Summary

Objective of our pilot study was to see shortterm
effect of combination of soy phytoestrogens, Cimicifuga
racemosa and bee products (EstroMenox) on menopausal
symptoms of women with climacteric syndrome. Twenty
one women between age 46-67 years were given soy phyto-
estrogen in the dose 140 mg and C.racemosa in the dose
40 mg daily for 12 weeks and pre and posttreatment meno-
pausal symptoms were evaluated using Kupperman index.
The women were folloved up at 4 and 12 weeks after ini-
tiation of therapy. The symptoms that could be reduced are
hot flushes as the most (45 %), psychological complaints
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(34 %) and sweating (25 %) in 12 weeks of therapy. There
were no side effects of the therapy and 18 women (85,7 %)
decided to continue the therapy. Original combination of
soy phytoestrogens, C. racemosa and bee products can
reduce menopausal symptoms in climacteric pre-, peri- and
postmenopausal women.

Uvod

V poslednich 2 letech, po zverejnéni a nebyvalé media-
lizaci vysledk( studii Women’s Health Initiative (WHI)
a UK Million Women Study (MWS), doslo k nartistu pro-
deje a uzivani fytoestrogenu a fytohormonu. Jejich prodej
zaznamenava v USA obrovskou castku 1,8 miliard USD
a zhruba 67 % Americanli uziva béhem Zivota néjaky 1ék
alternativni mediciny (1). V Evropé maji v propagaci
alternativni mediciny zvlastni postaveni kongresy Meno-
pause-Andropause-Anti-aging ve Vidni (2). Fytoestrogeny
a fytohormony jsou preferovany v Asii, o cemz svédcil i pro-
gram 2. védeckého mitinku Asijsko-pacifické menopauzalni
federace v Pattaye v bfeznu 2004 (3). Fytoestrogeny a fyto-
hormony jsou vétSinou kategorizovany jako potravinové
doplnky a vpodstaté nemaji preskripéni omezeni. To ov§em
neznamena, Ze je mozno je podavat zcela naslepo a bez
omezeni. Randomizovanych studii s fytoestrogeny a fyto-
hormony je malo vzhledem k tomu, Ze rlizné preparaty
maji rdzné techniky extrakci z rostlin, maji rizné koncen-
trace a razné sloZeni. Monopreparatii je malo, vétSinou
jsou doplnovany nebo kombinovany s jinymi dopliky, které
maji za ukol rozSifovat nebo potencovat jejich ucinek. Pfi
studiu ucinku fytoestrogenti a fytohormonil se naskytaji
nékteré aktualni otazky, ke kterym by mél sméfovat sou-
¢asny vyzkum. Jsou studovany:

- vliv na akutni symptomy klimakterického syndromu

- mozny vliv na ubytek kosti po menopauze

- vliv na lipidovy metabolismus a kardiovaskularni riziko
- kanceroprotektivni ucinky

- riziko nezadoucich ucinki a 1ékovych interakci

- Casové vymezeni pro jejich indikaci

K zakladnim predstavitelim fytoestrogend, nesteroid-
nich sloucenin obsazZenych v riiznych druzich rostlin, patfi
dv€ hlavni tfidy: lignany (Inéné semeno) a isoflavony (soja,
Cerveny jetel, luSténiny). V ramci volnych sdéleni na 2.
védeckém mitinku Asijsko-pacifické menopauzalni fede-
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race zaznély 4 prednasky o isoflavonech. Randomizovana,
kontrolovana studie Agrawala a Shaha (4) sledovala 21
symptomu, limitujicich kvalitu Zivota, nezjistila vyznamné
rozdily v navalech horka, no¢nich potech a urologickych
potizich. Naopak bylo zjisténo zlepSeni psychologickych
symptomt (anxieta, predrazdénost, deprese, nespavost,
lhostejnost, unavenost, sniZeni koncentrace a pameéti, sexu-
alni touhy a bolestivost pfi pohlavnim styku). Hlavnim
predstavitelem fytohormona je Cimicifuga racemosa
(CR). Tato latka je 14. nejprodavané€jSim produktem v USA
a v poslednich desetiletich je uzivana k 1é¢bé menopau-
zalnich symptom?u. Liske (5) v randomizované, placebem
kontrolované studii zjistil vyznamné sniZeni menopauzal-
nich symptomd u 268 Zen, 1é¢enych CR, pfi uZiti ,Meno-
pause Rating Scale 1“. Lze predpokladat, Ze CR by mohla
vhodnym zplsobem doplnit Gc¢inek isoflavoni na akutni
symptomy klimakterického syndromu. Preparat EstroMenox
ve svém slozeni spojuje ucinek sojovych isoflavoni a CR
jesté s ucinkem vcelich produktii - pylu perga a propolisu,
je novym pripravkem, ktery se na nas trh dostal zhruba
pfed 2 roky. V pilotni prospektivni studii jsme se rozhodli
ovérit jeho ucinnost na pfiznaky klimakterického syn-
dromu.

Charakter studie

Ve 3mésicni pilotni klinické studii (s perspektivnim
prodlouzenim na 6 a 12 mésicti) jsme se pokusili zjistit uci-
nek preparatu na akutni priznaky klimakterického syn-
dromu, hodnocené podle Kuppermanova indexu.

Cil studie

Cilem studie bylo v kratkodobém profilu 4 a 12 tydni
1écby EstroMenoxem posoudit:
- Uc€inek na akutni symptomy klimakterického syndromu
- vyskyt nezadoucich ucinkut
- spokojenost pacientek (kompliance)

Soubor a metodika

Bylo sledovano 21 zen, klientek klimakterické poradny
Porodnické a gynekologické kliniky LF UK v Hradci Kra-
lové a poradny Klimakterické linky v Praze, z nich bylo 13
pacientek v postmenopauze, 2 v perimenopauze a 6 v pre-
menopauze. Priimérny vék Zen byl 52 let (46-67), vSechny
zeny mé€ly akutni pfiznaky klimakterického syndromu, vyja-
diené Kuppermanovym indexem vétSim nez 15.

Pred zahajenim 1é¢by byly vedle vychoziho Kupper-
manova indexu vySetfeny hladiny gonadotropini LH a FSH
a estrogend E1 a E2 k ovéfeni vztahu k menopauze, byl
vySetien lipidovy profil - celkovy cholesterol, HDL-C,
LDL-C a TAG.

EstroMenox (kombinace Cimicifugy racemosy 20 mg,
sojovych isoflavonti 70 mg, propolisu, pylu perga, vytazku
z Cerveného hrozna, koenzymu Q 10, selenu a vitaminu
C v 1 tableté) byl podavan v denni davce 2x1 tbl. Kontrolni
vysetieni Kuppermanova indexu bylo provedeno po 4 a 12
tydnech 1é¢by, zaroven byly hodnoceny nezadouci u¢inky
a kompliance s 1écbou.
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Vysledky

- ke zlepSeni akutnich symptomu klimakterického syn-
dromu do§lo u 19 Zen, beze zmény zlstaly 2 Zeny, ke
zhorSeni potizi nedoslo

- Kuppernantliv index se v priméru sniZil z vychozich 20,7
na 14,3 (zlepSeni o 31 %) po 4 tydnech a na 9,4 (zlepSeni
0 45 %) po 12 tydnech 1éCby, snizeni psychickych potizi
0 34 %, poceni 0 25 % a nespavosti 0 7,9 % po 12 tydnech
1écby

- nezadouci uc¢inek jsme nezaznamenali ani u jedné pa-
cientky

- pokracovat v 1éCbé se rozhodlo 18 pacientek (85,7 %)

Diskuse

Literarni udaje z roku 2004 prokazuji pozitivni vliv
extraktu Cimicifugy racemosy (CR) na vazomotorické
a psychovegetativni menopauzalni symptomy. Ze 4 rando-
mizovanych, placebem kontrolovanych studii 3 ukéazaly
prospésny ucinek CR na navaly horka. CR neobsahuje sku-
teCny estrogen, rozporuplné udaje jsou o jeho schopnosti
vazat se na estrogenové receptory (prehled 1). V prehledo-
vém c¢lanku Barton (6) naproti tomu cituje randomizova-
nou, placebem kontrolovanou studii Jacobsona et al., ktera
u 85 Zen s anamnézou karcinomu prsu nezjistila vyznamné
lepsi ucinek CR na navaly horka neZ u placeba.

Neékteré rozporuplné vysledky uvadi i dokument
NAMS ,Treatment of menopause - associated vasomotor
symptoms: position statement of The North American
Menopause Society”. Zatimco 3mési¢ni studie Wuttkeho et
al. (2003) s denni davkou CR 40 mg neméla vyznamny
vliv na navaly horka u 52 Zen ve véku 40-60 let, 2 starsi
3mésic¢ni studie prokazaly pozitivni vliv CR na navaly
horka, vétsi nez u konjugovanych estrogenti (CEE) v denni
davce 0,625 mg a u placeba (7).

Liske (5) navic vedle pozitivniho uc¢inku hodnoceného
Menopause Rating Scale nezjistil Zadné zvySeni endometri-
alni tloustky ani vliv na vagindlni epitel. RovnéZ nezjistil
Zadny vliv na LH, FSH, PRL, E2 a SHBG po 3 a 6 mésicich
1écby CR. Sojové isoflavony maji spoleCnou chemickou
strukturu podobnou E2 a vaZou se na estrogenové recep-
tory (ER) v riznych tkanich. Psobi podobnym zpiisobem
jako SERM a vykazuji jak estrogenni, tak neestrogenni akti-
vitu v zavislosti na endogennich koncentracich E2, afinita
k ER je vSak mensSi nez u E2. Nékteré plisobi nezavisle na
interakci s ER, prostrednictvim aktivace intracelularnich
pochodi.. Rada studii se zaméfila na lipidovy profil, kardio-
vaskularni systém, kostru (BMD, BMC, hladiny kostnich
marker1), vyskyt karcinomil (zejména ca prsu) a CNS (po-
znavaci funkce). Nejsou dosud studie hodnotici riziko frak-
tur pfi uzivani séjovych isoflavonti. Faktem vsak je, Ze dieta
bohatd na séjové bilkoviny je spojena s mensim vyskytem
osteoporotickych fraktur (8). Vysledky studie Yu-ming Chena
et al. (9) potvrdily vyznamné pfiznivy uc¢inek isoflavond na
hodnoty BMD proximalniho femuru. Gallagher et al. (10)
v 15mésicni zaslepené pilotni studii u 65 Zen s priimérnym
vékem 55 let nezjistili vyznamny pozitivni u€inek isofla-
vonii na BMD a lipidovy metabolismus v ¢asné postmeno-
pauze.
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Tamara Knudson Schult et al. (11) ve 12tydenni ran-
domizované. dvojité zaslepené, placebem kontrolované stu-
dii u 252 Zen ve véku 40-60 let, hodnotici vliv isoflavont
na lipidy a kostni markery, zjistili statisticky vyznamné sni-
zeni triglyceridli, ale zadné vyznamné zmény v Kkostnich
markerech. V prehledném materialu NAMS ,Treatment of
menopause-associated vasomotor symptoms: position state-
ment of the North American Menopause Society“ (7) je
citovano 14 randomizovanych, kontrolovanych studii, které
béhem 4-24tydenniho uzivani sdjovych isoflavonti proka-
zaly mirné sniZeni ndvall horka oproti kontrolam. Vétsina
studii byla kratkodobych a jejich vysledky nebyly ve vSech
smérech jednoznacné, a to ani u CR, ani u sojovych isofla-
vonu. NaSe kratkodoba studie se pokusila zjistit, do jaké
miry mlZe origindlni kombinace fytohormonii CR, sdjo-
vych fytoestrogenti a véelich produktd potencovat ucinek
na akutni symptomy klimakterického syndromu. Nevyho-
dou nasi studie je pomérné€ maly pocet pacientek a nepfilis
silné klimakterické potize, hodnocené jako stredni Kkli-
maktericky syndrom. Normalni nalez v lipidovém profilu
u vétSiny Zzen nam nedovolil vyjadfit se k moznému vlivu
na lipidovy profil. Pouze u jedné pacientky, po 1é¢b€ pro
zhoubné onemocnéni, jsme zjistili dyslipidémii a osteopenii
pfi DXA vySetfeni L patefe. U této zeny vSak 1éCba nebyla
uc¢inna a pacientka se po 3 mésicich rozhodla v 1é¢b€ ne-
pokracovat. Dvé dalsi pacientky mély mirnou dyslipidémii.

Zaver

1. EstroMenox muZe byt vhodnou alternativou pfi 1€¢bé
akutnich symptomu klimakterického syndromu.

2. Primarné mtiZeme jeho pouziti doporucit v pre- a peri-
menopauze, kdy klasickd hormonalni 1é¢ba (HT) jesté
neni vhodna a v ¢asné postmenopauze.

Pohled na HRT v roce 2004

J. Donat
Porodnicka a gynekologickad klinika LF UK,
Hradec Krdlove

Studie Women’s Health Initiative (WHI) a studie UK
Million Women Study (MWS) neimérné rozvitily otazku
rizika hormondlni substituc¢ni terapie (HRT) hlavné ve
vztahu ke kardiovaskularnimu riziku a riziku karcinomu
prsu. Obé studie byly podrobeny rozboru a kritice na 14.
mitinku Severoamerické menopauzalni spole¢nosti (NAMS)
v zafi 2003, kde byly prijaty zasady bezpec¢né HRT, konci-
pované konsensem 14 nejvyznamnéjSich predstaviteld
NAMS (1). Tyto zasady povazuji HRT do 5 let uzivani za
bezpeCnou a postmenopauzalni osteoporézu za dobrou
indikaci k HRT. Pokud jde o prevenci kardiovaskularnich
nemoci a Alzheimerovy demence, ma HRT pozitivni uci-
nek, je-li zahajena jiZ na zacatku postmenopauzy. Je tfeba
znat rozdil rizika 1é¢by samotnymi estrogeny (ERT, ET),
pri které je riziko pro karcinom prsu ¢tyfnasobné nizZsi nez
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3. Jako alternativu HT v postmenopauze 1ék mizeme volit
pfi kontraindikaci, neZadoucich ucincich nebo odmitani
HT pacientkou.
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pfi kombinované estrogen-progestogenové HRT (EPT). Te-
prve po 10leté 1€€b€ vyznamnéji stoupa riziko karcinomu
prsu u Zen s kombinovanou HRT.

Je nesporné, Ze obé studie dostaly vice zajmu, nez jim
prisluselo a zZe jejich vysledky patfily spiSe do oblasti védy
nez do klinické praxe. Prevaha rizika nad prospéchem byla
ve studii WHI celkové vyjadrena 15 % relativniho rizika, coz
je Cislo z pohledu absolutniho rizika témér zanedbatelné.
Studie WHI prokazala vyznamné sniZeni rizika karcinomu
tlustého stfeva a sniZeni rizika osteoporotickych fraktur.

Prestoze se jednalo pouze o Cast studie s kombinova-
nou HRT, vydal Statni ustav pro kontrolu 1ééiv (SUKL)
doporuceni neuZzivat samotné estrogeny jako lék prvni
volby pfi 1éEb€ postmenopauzalni osteopordzy pro ,vSe-
obecné€ negativni pomér mezi rizikem a pifinosem HRT®,
aniz by vyckal vysledk druhé c¢asti studie WHI se samot-
nymi estrogeny (ERT).

Ze pohled na HRT neni tfeba ménit, dokazuiji vysledky
druhé vétve studie WHI, zvefejnéné v unoru 2004 (2,3,4),
které ukazaly, ze 1éCba samotnymi estrogeny bez progesto-
genl vede po 7 letech ke sniZeni rizika fraktur proximalniho
femuru a nezvySuje riziko karcinomu prsu. Dochazi vSak
k mirnému nardstu ikt u Zen 65letych a starSich, ale nezvy-
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Suje se riziko pro infarkt myokardu. Oficialni stanovisko
NAMS, uvefejnéné dne 2.3.2004 (2), doporucuje neménit
postupy, urcené konsensem odbornikit NAMS v zafi 2003.

Prestoze byl feditel SUKL na tyto zavazné skutecnosti
upozornén, SUKL svoje doporudeni z prosince 2003 zatim
nekorigoval. Ziejmé neni schopen ucinit vlastni rozhodnuti
bez doporuc¢eni EMEA. Pritom nejde jen o vyjadieni
NAMS. Stejné stanovisko bylo vyjadieno Evropskou meno-
pauzalni a andropauzalni spole¢nosti (EMAS), Mezina-
rodni menopauzalni spoleCnosti (IMS) v kvétnu 2004
(5,6,7) a upfesnéno revizi na 15. vyro¢nim mitinku NAMS
ve Washingtonu v fijnu 2004 (4). EMAS uvefejnila svoje
vyjadieni k HRT v dokumentu nazvaném European Meno-
pause and Andropause Society (EMAS) statements on
postmenopausal hormonal therapy v kvétnu 2004 (5).

V ,EMAS position paper® byl zhodnocen nejprve pro-
spéch hormonalni terapie. Ten byl situovan do 4 zakladnich
oblasti:

- 1é¢ba vazomotorickych symptomt (vazomotorické symp-
tomy ma azZ 80 % Zen, u 20 % ptetrvavaji vice neZ 4 roky,
ucinek HRT neni zavisly na zpisobu podani)

- 1écba urogenitalnich symptomt (je nutna dlouhodoba
1é¢ba, po jejim preruSeni dochazi k navratu symptomil)

- 1é¢ba osteoporozy (jsou ucinné vsechny formy, jak E2 tak
CEE, s i bez progestogenu, sniZuji riziko fraktur)

- prevence kolorektalniho karcinomu (statisticky vy-
znamné 30% sniZeni rizika)

Hodnoceni rizika podle EMAS se zabyva péti aspekty:
- karcinom prsu (jsou vétSinou pfehlizena jina rizika, jako

piiklad - HRT ma podobné riziko jako pozdni meno-
pauza - 2,3 % versus 2,8 % za rok)

- endometrialni karcinom (u neoponované ERT stoupa
riziko hyperplazie endometria jizZ po 6 mésicich, ve studii
WHI nebyl vyznamny rozdil rizika hyperplazie a karci-
nomu endometria mezi skupinami s estrogen-progesto-
genovou HRT a placebem)

- ovarialni karcinom (mirné, nevyznamné zvyseni rizika)

- hluboka zilni tromboza (riziko je 3x vEt§i v prvnim roce
1é¢by, absolutni riziko je vSak nizké - u 1000 Zen ve véku
50-59 let pri HRT po dobu 5 let to jsou 2 pfipady navic
ve srovnani se Zenami bez HRT)

- kardiovaskularni onemocnéni (ob€ vétve studie WHI zjis-
tily zvySeni absolutniho rizika o 8 Zen navic na 10 000
Zen za rok, u Zen ve véku 50-59 let bez HRT je incidence
iktu u 3 Zen na 1000 Zen za 5 let. Po 5 letech se pfi HRT
vyskyt zvySuje o 1 pfipad!)

Podle ,EMAS position paper® zlstavaji nejasnosti
v né€kterych oblastech uc¢inku HRT:

- poznavaci funkce (WHIMS - kombinovand HRT u 5000
Zen ve véku 65-79 let zvySuje 2x riziko demence, zvySeni
je vSak vyznamné jen u Zen ve véku nad 75 let - zlistava
otazka uCinku HRT u mladSich Zen - tady ma HRT prav-
dépodobné protektivni u¢inek k CNS)

K otazce rizika HRT vydala v dubnu, kvétnu a srpnu
2004 svoje prohlaseni i IMS pod nazvem ,Position state-
ment by the Executive Committee of the International
Menopause Society (6,7,8).

Vykonny vybor IMS v tomto dokumentu doporucuje
HRT a ERT:

- k 1é€bé menopauzalnich a urogenitalnich symptomu
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- ke snizZeni rizika ubytku kosti a fraktur, atrofie pojivovych
tkani a epitelu

- hormonalni 1é¢bu bez limitace délky 1éCby a jejiho preru-
seni (kombinovana HRT vykazuje malé absolutni riziko
vzestupu vyskytu hluboké Zilni trombozy, plicni emboli-
zace a karcinomu prsu, na druhé strané snizuje vyskyt
kolorektalniho karcinomu a fraktur kosti)

- hormonalni 1éEbu povaZuje za soucast péCe o starnouci
populaci a jeji vyznam stoupa u obou pohlavi.

Ve svém prohlaSeni vykonny vybor IMS se rovnéz
vyjadfuje k sou¢asnému trendu specifikace HRT:

- nebyl zjistén prospéch 1éCby pro stavajici srdecni one-
mocnéni a demenci, prospéch lze oCekavat pfi Casném
zacatku 1écby

- davka a zptsob 1é¢by vyzaduji individualizaci

- efekt riznych zplsobil podavani je pfedmétem diskuze,
zejména k vylouceni ,first pass“ efektu

- rizné druhy a zpasoby 1éCby nemaji stejné metabolické
ucinky

- progesteron/progestogeny jsou poZzadovany jen k ochrané
endometria

- kombinace hormont s jinymi léCebnymi metodami ne-
musi pfinést prospéch

- vysledky populac¢nich studii nemohou byt zevSeobecno-
vany na individualni pacienty

NAMS revidovala svilj predchozi ,,Position Statement®
ze zafi 2003 (1) v fijnu 2004 pod nazvem ,The NAMS
updates position statement on estrogen and progestogen use
in peri- and postmenopausal women“(9). Revise obsahuje:
- zdaraznéni, Ze EPT (HRT) a ET (ERT) spolu s alterna-

tivnimi 1éky sniZuje riziko osteoporozy

- neni stanoven ¢asovy limit pro trvani EPT/ET s podmin-
kou, Ze se to shoduje s cilem 1éCby a pfi jejim pravidelném
monitorovani

- revise prohlaseni o karcinomu prsu ukazuje, Ze riziko kar-
cinomu prsu se pravdépodobné€ zvySuje pri uzivani EPT,
ale ne pfi uzivani ET

- upozornéni, Ze role EPT a ET v primarni prevenci ische-
mické nemoci srde¢ni ziistava nejasna zvlasté u mladsich
Zen, zacinajicich HT Casné a pokracujicich v ni fadu let

- upozornéni, Ze pokud nebude podan jiny dikaz, neméla
by byt EPT ani ET uzivana pro primarni nebo sekundarni
prevenci ischemické nemoci srde¢ni

- 7adna jednotliva studie, jakkoli vyznamna, by neméla byt
uZivana jako vzor pro vefejnou zdravotni politiku

- néktera ustanoveni NAMS zistavaji po souCasné revizi
beze zmény (schvaleni uzivani EPT/ET pro 1é¢bu meno-
pauzalnich symptomu a uziti EPT/ET by mélo byt limi-
tovano nejnizsi ucinnou davkou a nejkratsi dobou trvani
v souladu s cili 1é€by a s posouzenim individualniho pro-
spéchu a rizika pro kazdou jednotlivou Zenu

Zavéry 15. mitinku NAMS byly zvefejnény v doku-
mentu ,Recommendations for estrogen and progestogen
use in peri- and postmenopausal women® (10). Rok 2004 je
rokem obratu nazorl na rizika HRT.

Shrneme-li podstatné z revize ,The NAMS position
statement 2004“, nevyzniva pro hormonalni 1é¢bu nijak
negativné a v podstaté kritizuje jednani, které u nas volil
SUKL (pozn. autora: je pozoruhodné, Ze na Slovensku je
situace jina a SUKL tam Zadna podobna opatfeni neuéinil).
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Provedu-li zavérecné zhodnoceni materiali EMAS,
IMS a NAMS z roku 2004, doporucuji pro preskripci HT
v Ceské republice nasledujici desatero:

1. Méli bychom sjednotit terminologii v souladu se svéto-
vou literaturou. Termin ET by mél nahradit termin ERT,
termin EPT nahradit HRT (minéno estrogen-progesto-
genova terapie) a termin HT obecny termin HRT (ter-
min pro hormonalni substituc¢ni terapii).

2. Primarni indikace pro ET/EPT jsou vazomotorické
a urogenitalni symptomy a osteoporoza.

3. HT neni vhodna pro primarni ¢i sekundarni prevenci
ischemické nemoci srde¢ni a nahlych mozkovych pfihod.

4. Riziko karcinomu prsu se nezvySuje pfi ET, pfi EPT se
vyraznéji zvysuje po 10 letech.

5. EPT a v mensi mife ET mtze zvySovat proliferaci buné€k
prsu, bolestivost prsu a mamografickou denzitu, HT tak
muZe ztéZovat interpretaci mamogramd. Je vhodné pfe-
rusit HT nejméné 2 tydny pfed mamografii.

6. Definitivn€ bylo prokazano, ze HT snizuje riziko osteo-
porotickych fraktur. HT by méla byt metodou prvni
volby pro prevenci a 1é€bu postmenopauzalni osteopo-
rozy bez ohledu na doporuéeni SUKL.

7. HT u Zen ve véku nad 65 let nemiize byt doporucovana
pro primarni prevenci demence. Jako prevenci Alz-
heimerovy nemoci ji pravdépodobné lze pouzit v dobé
menopauzalniho pfechodu a v ¢asné postmenopauze.

8. HT by méla byt nasazena na co nejkratsi nutnou dobu
pro patologické projevy estrogenniho deficitu a v niz-
Sich neZ standardnich davkach.

9. Vsechny zptisoby podani HT jsou zhruba stejné ucinné,
dlouhodoby prospéch neoralniho podavani ET/EPT
nebyl zjistén. Transdermalni E2 vSak nezvySuje CRP
a mizZe mit nizsi riziko pro hlubokou Zzilni trombézu.

Tibolon po studii MWS

J. Donat
Porodnicka a gynekologicka klinika LF UK,
Hradec Krdlové

V srpnu 2003 byla v Casopise Lancet publikovana stu-
die ,UK Million Women Study (MWS), ktera neimérnym
zplusobem rozvifila hladinu obav z rizika karcinomu prsu
pfi hormonalni 1é¢bé. Tato hormonalni 1éc¢ba zahrnovala
i tibolon. Zopakujme si Cisla relativniho rizika (RR) pro
karcinom prsu, ke kterym studie dospéla. Pro Zeny bez
HRT 1,00, uzivatelky HRT v minulosti 1,01, uzivatelky
estrogenové monoterapie (Zeny po hysterektomii) 1,30,
zeny s kombinovanou estrogen-progestogenovou terapii
2,00, Zeny s tibolonem 1,45 (1). Uplynuly rok 2004 pfinesl
fadu praci, které upfesnily pohled na tibolon, zejména ve
vztahu k prsu a endometriu, ale i ke kostnimu metabolismu
a kardiovaskularnimu systému.

Pfedevsim to bylo srovnani ucinku tibolonu a konti-
nualni kombinované HRT na mamografickou denzitu a histo-
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10. Casem by mél byt udinén pokus o sniZeni davky nebo
o vysazeni 1€¢by (pokus o vysazeni se u HT doporucuje
po 2, 5 a 10 letech).
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chemické markery prsu u postmenopauzalnich Zen, které
zverejnili autori Isabel Valdivia et al. (2). Po jednom roce
uzivani tibolonu a kombinace CEE a MPA byly ve srovna-
vaci, randomizované studii vedle mamografické denzity hod-
noceny i markery proliferace (Ki57) a apoptozy (Bc 1-2).
Tibolon byl podavan v denni davce 2,5 mg, CEE v davce
0,625 mg a MPA v davce 5 mg. Jednoroc¢ni 1é¢ba tibolonem
vedla ke sniZeni denzity prsu, sniZeni proliferace a stimulaci
apoptdzy, zatimco jednorocni 1é¢ba CEE s MPA vyvolala
vzestup denzity prsu, stimulaci proliferace a inhibici apo-
ptozy. Vysledky ukazaly, Ze ucinek tibolonu na prs je jiny
nez uinek CEE a MPA.

Kutlu et al. (3) rovnéz zjistovali vliv jednorocni 1éCby
tibolonem na mamografickou denzitu prsu. Studie byla pro-
vedena u 70 postmenopauzalnich Zen, které zahajily terapii
tibolonem v denni davce 2,5 mg denn€ po vstupni mamo-
grafii a pocCatecnim biochemickém vySetfeni FSH, proka-
zujicim postmenopauzalni stav. Mamogramy byly po ro¢ni
1é€bé hodnoceny dvéma nezavislymi radiology podle
Wolfovy klasifikace. Autori zjistili, Ze Wolfova klasifikace
umoznuje snadnou interpretaci mamografického vySetfeni
a jeho vysledky jsou reprodukovatelné. Tibolon nem¢él
estrogenni efekt na bunky prsu. Studie prokazala, Ze tibolon
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miiZe omezit i reverzibilni vzestup mamografické denzity,
zvlasté u postmenopauzalnich Zen s vysokou denzitou prsu,
pro né€Z muze byt mamograficky screening méné spolehlivy
a tim vice rizikovy pro ¢asnou diagnostiku karcinomu prsu.

Zajimavou experimentalni randomizovanou a placebem
kontrolovanou 2letou studii publikovali Clarkson et al. (4),
ktera srovnavala ucCinek tibolonu, CEE samotnych a CEE
s MPA na aterosklerosu koronarnich artérii, kost, mlécnou
zlazu a dé€lohu u 151 ovariektomovanych opic, dostavajicich
aterogenni dietu. Navzdory sniZeni plasmatickych kon-
centraci HDL-C u tibolonem 1é¢enych opic, nebylo zjisténo
zhorSeni aterosklerosy koronarnich artérii. Tibolon byl ekvi-
valentni nebo mirné lepsi neZ CEE nebo CEE + MPA v pro-
tektivnim vlivu na ubytek kosti a ubytek jeji pevnosti.
Vysledkem uZivani tibolonu byla rovnéZ mensi stimulace
prsu a endometria pfi srovnani s CEE a CEE + MPA. V za-
véru studie bylo konstatovano, Ze tibolon piedstavuje kardio-
vaskularn€ bezpecCnou lécbu, ktera je ucinna v prevenci
osteopordzy a ktera mize mit vyhody pfed CEE nebo CEE
+MPA ve vztahu k bezpecnosti pro endometrium a prs.

V novém prehledu hodnotil tkanove selektivni ucinek
tibolonu Kloosterboer (5). Uvadi, ze v protikladu ke kosti,
mozku a vagin€ je estrogenni u¢inek samoziejmé nezadouci
v prsu a na endometriu. Ve studiich in vitro vykazuje rtst
bunék nepfesvédCivy vysledek. V né€kterych bunéénych lini-
ich je zfejmy stimulacni efekt estradiolu i tibolonu, zatimco
v jinych liniich je stimula¢ni ucinek jen u estradiolu. To
muZe ukazovat, Ze vliv tibolonu a estradiolu ovliviuji rizné
faktory rtstu nebo faktory bunéénych cykli. Naproti tomu
ve studii in vivo tibolon inhiboval rlst dimethylbenzantra-
cenem indukovanych tumorli u krys a byl pfinejmenSim
stejné ucinny jako tamoxifen. Tibolon nema na endome-
trium vliv podobny estrogenu (nezptsobuje hyperplazii)
a na prs ma rozdilny ucinek nez estrogen s progestogenem,
tzn. nezvySuje mamografickou denzitu. N&které studie (pie-
hled 5) potvrdily, Ze tibolon také plisobi na bunécnou pro-
liferaci a apoptozu ve tkani prsu.

Komplexni zhodnoceni otazky vztahu tibolonu ke kar-
cinomu prsu a tim k vysledkim studie MWS provedl
Kenemans (6). V prehledu nejprve predstavil tibolon jako
selektivni regulator tkanové estrogenni aktivity (STEAR)
s estrogennim u¢inkem na mozek, kost a vaginu, s vylouce-
nim neZadouciho estrogenniho vlivu na endometrium a prs.
V mozku, kosti a vagin€ jsou za estrogenni aktivitu zodpo-
védny 3 alfa-hydroxy a 3beta-hydroxy metabolity tibolonu,
prostfednictvim receptort ER alfa a beta. Tibolon vedle
vyznamného sniZeni klimakterickych symptomti pozitivné
ovliviiuje sexudlni funkce. Priznivy ucinek tibolonu na
naladu a libido byl pozorovan v fadé studii. Androgenni
vlastnosti delta 4-isoméru tibolonu a sniZzeni SHBG, které
ma za vysledek vyssSi hladiny volného testosteronu, jsou
povazovany za pri¢inu tohoto ucinku. Tibolon vyznamné
zvySuje vaginalni pratok krve, sexudlni touhu, vaginalni
lubrikaci, frekvenci vzruSivosti a sexualnich predstav. Pfi
1écbé tibolonem se zlepSuje vaginalni atrofie a tim i dys-
pareunie. U¢inek metabolitt tibolonu na kost je rovnéz
zprostiedkovan estrogenovymi receptory. Davky tibolobu
1,25 mg stejné jako 2,5 mg denné€ jsou prevenci ubytku kosti
v ky¢€li i v lumbalni patefi v ¢asné i pozdni postmenopauze,
atoiu Zen s vyvinutou osteoporozou. V endometriu je tibo-
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lon konvertovan na jeho delta 4-isomér, ktery ma proge-
stogenni a androgenni uc¢inek. Tento tkanové selektivni
mechanismus chrani endometrium pied stimulaci. Ve srov-
nani s HRT ma tibolon vyznamné nizsi vyskyt krvaceni,
u prevazné vétSiny Zen, a to u 91,9 %, zistava endometrium
atrofické. K otazce mamografické denzity a karcinomu
prsu, tibolon a jeho metabolity chrani svym ucinkem na
enzymovou regulaci prs pred aktivnimi estrogeny, vznikaji-
cimi lokalni konverzi. Vysledkem regulace sulfatazy, sulfo-
transferazy a 17beta-hydroxysteroid dehydrogenazy je
inhibice proliferace a stimulace apoptozy. Ve srovnani
s kontinualni kombinovanou HRT vykazuje tibolon statis-
ticky vyznamné niZsi vliv na napéti v prsech. Tibolon nema
vliv na mamografickou denzitu (prehled 6).

Ve studii MWS bylo pfekvapivé zjisténo, Ze uzivani tibo-
lonu je spojeno se zvySenim RR karcinomu prsu. Je tfeba
ale upozornit na skutecnost, Ze vzestup zjistény u tibolonu
byl vyznamné niZSi neZ vzestup u standardni estrogen-pro-
gestogenové hormonalni terapie. Tibolon je tedy vhodnéjsi
volbou pro Zeny s délohou. Udaje o zvyseném riziku karci-
nomu prsu pfi tibolonu jsou nové a vyZaduji ovéfeni
a potvrzeni v dalSich randomizovanych, kontrolovanych
studiich. MWS je observacni studie, coZ je jeji nevyhoda.
Subpopulace uzivatelek tibolonu v MWS byla relativné
mala. Z milionu hodnocenych Zen pouze 18 000 uzivalo
tibolon. Z né€kolika publikaci (pfehled 6) zazniva znepoko-
jeni, Ze studie MWS piecenila riziko karcinomu prsu, spo-
jené s konvenéni hormonalni terapii a tibolonem. Potieba
dobfe vedenych prospektivnich randomizovanych place-
bem kontrolovanych studii je po MWS vétsi nez kdy jindy.
V soucasné dobé probihaji dvé duleZzité, randomizované
studie s tibolonem. Studie LIFT je randomizovana, place-
bem kontrolovana klinicka studie, zaméfena na prevenci
fraktur u 4530 Zen, provadéna na 79 mistech svéta. Studie
LIBERATE je prvni randomizovana, placebem kontrolo-
vana studie, ktera je zaméfena na riziko recidivy béhem
1éCby tibolonem u 2600 Zen, 1éCenych pro karcinom prsu
a majicich silné klimakterické potize. Tato studie by méla
potvrdit, Ze tibolon miZe byt latkou, ktera bez rizika zlep-
Suje kvalitu Zivota Zen v postmenopauze.
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Cimicifuga racemosa u zen
s karcinomem prsu

J. Donat
Porodnicka a gynekologicka klinika LF UK,
Hradec Krdlové

Preparaty, ziskané z oddenku Cimicifugy racemosy
(plosticnik, v americké literature black cohosh), byly pred-
meétem studia pro jejich ucinek, zmirnujici navaly horka, ale
presny mechanismus jejich uc¢inku zistava dosud neznamy.
Mezi substancemi cimicifugy racemosy (CR), které maji
aktivni terapeutickou ulohu, jsou triterpeny glykosidd, za-
hrnujici actein, 27-deoxyactein a cimicifugosidy. Soucasné
dostupné formy preparatu jako GS-Merilin jsou standardi-
zovany na obsah 27-deoxyacteinu, ale riizné formy a davky
v riznych preparatech Cini obtizné postaveni srovnavacich
studii.

Jedna z poslednich randomizovanych, dvojité zaslepe-
nych placebem kontrolovanych studii (1) srovnavala po
dobu 3 mésicli ucinek standardnich preparatu z CR ve
vztahu k u¢inku konjugovanych konskych estrogenti (CEE)
a placebu u 62 postmenopauzalnich Zen ve véku od 40 do
60 let. Cimicifuga racemosa v ekvivalentni davce 40 mg za
den neméla signifikantni ucinek na navaly horka ve srov-
nani s placebem. Jina studie (Jacobson et al., 2001, cit. 2)
hodnotila u¢inek CR v denni davce 40 mg po dobu 2
mésicti u 85 zZen po 1é¢bé karcinomu prsu, z nichz 59 uzi-
valo tamoxifen a 44 bylo ve véku 50-60 let. Tato studie sice
také neprokazala lepsi u€inek na navaly horka, ale zjistila
vyrazné snizeni poceni. StarSi studie (Stoll, 1987, cit. 2)
u 80 Zen ve véku 45-58 let vSak prokazala lepSi uCinek nez
mély CEE v denni davce 0,625 mg nebo placebo na Kupper-
maniv index a vaginalni epitel. K podobnému vysledku
dospéla i studie Warneckeho (cit. 2) u 60 zen ve véku 40-60
let, ktera prokazala pozitvni vliv CR na Kuppermaniv
index. Starsi studie pfedpokladaly u CR estrogenni ucinek.
Tti novéjsi studie (Amato et al., 2002, Klein et al., 2003, Liu
et al., 2001, cit. 2) nicméné naznacily, Ze ucinek CR neni
estrogenni. Vzhledem k tomu, Ze soucasné dostupné lite-
rarni udaje nejsou jednotné, neni dosud uzivani CR u Zen
s karcinomem prsu doporuc¢ovano. Mezi kontraindikacemi
byl uvadén nejen karcinom prsu, ale i atypicka hyperplazie
a ostatni benigni onemocnéni prsu.

Na 2. védeckém mitinku Asijsko-pacifické menopau-
zalni federace v Thajsku Liske v pfednasce ,Treatment of
menopausal symptoms with an isopropranolic Cimicifuga
racemosa extract“ (3) referoval o vysledcich randomizo-
vané, placebem kontrolované studie u 268 menopauzalnich
zen, hodnocenych po 3mésicni 1é¢bé, kde byly vysledky
srovnavany s placebovou skupinou. Klimakterické potize
byly hodnoceny pomoci ,Menopause Rating Scale I“.
Nebyl zjistén vyznamny ucinek na tloustku endometria, ani
estrogenni vliv na bunky vaginalni tkan€. Nezadouci ucinky
byly vzacné, a to jak po dobu sledovani 3 mésicti, tak po
dobu 6 mésicli. In vitro/in vivo studie neprokazaly Zadny
toxicky, mutagenni nebo kancerogenni ucinek, ani zadny
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ucinek podporujici riist nadorii. Pfestoze nebyly podany
zZadné diikazy o Cisté estrogennim ucinku CR na prs a moz-
ném riziku karcinomu prsu, zdstavala otazka vhodnosti Ci
nevhodnosti 1écby CR u Zen s prekancerézou nebo karci-
nomem prsu oteviend a v§eobecny postoj viici této otdzce
je spiSe negativni.

Neékteré preparaty CR, jako Menofem, maji v pfibalo-
vych letacich uveden karcinom prsu jako kontraindikaci.
V praxi poradenské sluzby po telefonu , Klimaktericka lin-
ka“ se setkavame s dotazy pacientek, zda mohou pfi zvy-
Sené mamografické denzité prsu uzivat GS Merilin nebo
néktery jiny preparat s fytohormony. Mamologové a onko-
logové vétSinou nevédi nebo spiSe uzivani nedoporucuji.
Jesté zavaznéjsi je tato otazka u Zen po 1é¢bé nebo dosud
IéCenych pro karcinom prsu. Jaka je tedy odpoved?

Za stéZejni 1ze v této otazce povazZovat vysledky studie,
kterou publikovali Hernandez Munos a Pluchino (4), v niz
byl vySetfovan uc¢inek CR na navaly horka vyvolané tamo-
xifenem, kterym byly 1é€eny mladé premenopauzalni Zeny,
jako adjuvantni terapii pro karcinom prsu. Studie byla pro-
vedena na souboru 136 Zen, preZivajicich karcinom prsu, ve
véku 35-52 rokl. Po 1éCb€, zahrnujici segmentarni nebo
totalni mastektomii, radiacni a adjuvantni chemoterapii,
pacientky v randomizované studii dostavaly bud’ tamoxifen
v denni davce 20 mg perordlné nebo tamoxifen s CR
v davce odpovidajici 20 mg rostlinné latky. Délka 1€¢by byla
5 let pro tamoxifen a 12 mésicti pro CR. Kontroly byly pro-
vadény po 2 mésicich a primarnim vystupem bylo zazna-
menani poctu a intenzity navald. Bylo zji§téno sniZeni
poctu a tiZze navald pfi 1écbé CR. Témér polovina 1écenych
Zen byla zcela bez navalt, silné navaly pretrvavaly u 24,4 %
Zen s CR, zatimco u Zen, léCenych obvyklou terapii, to bylo
73,9 %, coz je statisticky vyznamny rozdil. V zavéru publi-
kace autofi konstatovali, Ze navaly horka jsou velmi ¢astou
reakci na adjuvantni terapii tamoxifenem u Zen preZivaji-
cich karcinom prsu. Kombinace tamoxifenu a CR po dobu
12 mésicti vyznamné snizovala pocet a tizi navalti horka.
Faktem ztistava, zZe presny mechanismus, od kterého pre-
paraty CR odvozuji sviij ufinek na menopauzalni symp-
tomy, nebyl objasnén. Zatimco néktefi autofi tvrdili, Ze
ucinek je zprostfedkovan inhibi¢nim ucinkem na hypotala-
mus nebo ucinkem na neurotransmitery (Einer-Jensen et
al., 1996, cit. 4), jini naznacovali, Ze to je pfimym estro-
gennim uc¢inkem s hypotézou, ze CR obsahuje fytoestro-
geny, estrogentim podobné slozky, nachazené v rostlinach
(Kruse et al., 1999, cit 4). Do soucasnosti v§ak nebyl sku-
teCny estrogenni u¢inek CR zjiStén.

Estrogenni aktivita byla podpofena nékterymi prekli-
nickymi a klinickymi studiemi. Nedavné vysledky preklinic-
kého vyzkumu naznacuji, Ze CR obsahuje fyto-SERMy.
Seidlova-Wutke et al. (5) méfili kostni mineralni denzitu
(BMD) tibie u ovariektomovanych krys pomoci computer
tomografie (CT), zaroven byla CT scanem hodnocena
a mérena tukova dispozice, sledovan kostni obrat (osteo-
calcin, crosslaps) a lipocytova aktivita (leptin). Byla sledo-
vana vaha délohy a exprese estrogeny fizenych uterinnich
geni (IGF-1,ER beta). Autofi zjistili, Ze extrakt CR vy-
kazuje estrogenni ucinky na kost (zvlasté na osteoblasty)
a na tukovou tkan, ale ne na délohu ovariektomovanych
krys. Zda se, Ze extrakt obsahuje organové selektivni modu-
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latory estrogenovych receptori (SERM), a tato zjiSténi
mohou byt potvrzenim toho, Ze u lidi mtze byt alternativou
k HRT.

Vysledkem kontroverznich nazorii na moZnou estro-
genni aktivitu CR bylo hodnoceni otazky jeji bezpecnosti
u Zen s estrogen-dependentnimi nadory, zejména s karci-
nomem prsu. S ohledem na rozporuplna zjist€ni ucinili
néktefi vyrobci preparatti z CR prohlaseni, Ze by jejich pre-
paraty nemély byt podavany zenam, které maji nebo
v minulosti mély estrogen-dependentni nadory. Hernandes
Munos a Pluchino (4), provedli ke zjisténi i¢innosti a neza-
doucich ucinki CR u Zen prezivajicich karcinom prsu
a léCenych tamoxifenem otevienou randomizovanou klinic-
kou studii. Studie prokazala, Ze kombinace tamoxifenu
s CR je bezpecna a bez rizika pro recidivu karcinomu. Tato
kombinace, podavana po dlouhou dobu, pfedstavuje
vyznamny terapeuticky prostfedek pro sniZeni navald
a zlepSeni kvality Zivota u této rizikové skupiny pacientek.
Podobna kombinovana terapie miiZze byt pouzita v pripa-
dech, kdy tamoxifen je doporucen jako preventivni 1ék
u Zen s vysokym rizikem pro karcinom prsu.

Z pohledu studii, neprokazujicich estrogenni ucinek
CR a studie, ktera naopak prokazuje vyhodné spojeni
ucinku tamoxifenu s u€inkem CR, je nutno stavajici po-
chyby o vhodnosti 1é¢by CR u Zen s anamnézou karci-

Kalcium jako lek prvni volby
v prevenci a lécbé osteoporozy

J. Donat
Porodnicka a gynekologickd klinika LF UK,
Hradec Krdlove

Kalcium patfi k zakladnim 1ékiim prevence a 1éCby
osteopordzy. Zhodnoceni potieby pro 1écbu kalciem ma
Ctyri dilezité aspekty.

1. kdy je 1é¢ba indikovana

2. kdy staci kalciovd monoterapie

3. kdy je nutna kombinace s vitaminem D

4. kdy tato kombinace nestaci a je tfeba ji doplnit antire-
zorpénimi 1éky

Denni potieba kalcia v dosp€losti je 1000 az 1500 mg,
u téhotnych a kojicich Zen 1500 az 2000 mg, u osob s osteo-
porézou nejméné 1500 mg. Ubytek kosti patfi ke starnuti
a dostatek kalcia v potravé je zadkladni prevenci osteopordzy.
Pokud v potravé dostatek kalcia neni, je tfeba ho kryt suple-
mentaci. Nejvice prirodniho kalcia je v mléce a mlécnych
vyrobcich. Objektivni nesnaSenlivost mléka se u nas vy-
skytuje asi u 10 % obyvatelstva. Témto lidem chybi enzym
laktaza, ktery $té€pi mlécny cukr laktézu. Vedle objektivni
nesnaSenlivosti existuje u nékterych lidi subjektivni nechut
k mléku. Kalcium lze do téla dodat i jinymi potravinami nez
je mléko a mlééné vyrobky. Jsou to predevSim celozrnny
chléb, mak, ofechy a semena, ryby, zejména sardinky, libové
maso (dribé€z, zvéfina), suSené fiky, Svestky a merunky,
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nomu prsu prehodnotit. CR nema proliferacni aktivitu kla-
sickych estrogenil, navic ma selektivni uCinek antiestro-
genni. Karcinom prsu by nemél byt kontraindikaci pro
1écbu CR.
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né€ktera koteni jako petrZel, pazitka a paprika, tvrda voda
a mineralky. Pokud ma clovék dostateCny pfijem Kkalcia
v potravé, nepotiebuje Zadnou dopliujici kalciovou 1é¢bu.
Zakladni indikaci pro kalciovou 1é¢bu je tedy jeho nedosta-
tek v potravé, z objektivnich ¢i subjektivnich divoda a pri
riziku osteoporozy. Zvlastni skupinu tady pfedstavuji Zeny
po menopauze. Pfi normalnim denzitometrickém nalezu
u téchto Zen vystaCime s monoterapii kalciem. Vitamin D se
ke kalciu pridava pfi prevenci osteopordzy u rizikovych sku-
pin, které navic Casto mivaji i nedostatek viaminu D.
Klasickym prikladem jsou stafi lidé se sniZenou expozici
kize sluneénimu zafeni vSeobecné, ale nejvice vyjadienou
od podzimu do jara. U starych lidi je proto kombinace kal-
cia s vitaminem D dulezitou prevenci osteopordzy.

Nekteré star§i randomizované a placebem kontrolo-
vané studie prokazaly, Ze kalcium plus vitamin D vyznamné
sniZuje riziko fraktur. Chapuy a spol. (cit. 1) referovali, Ze
kalcium v denni davce 1200 mg a vitamin D v denni déavce
800 IU po 3 letech vyznamné snizily vyskyt fraktur pro-
ximalniho femuru a ostatnich nevertebralnich fraktur
o 27-28 %, (relativni riziko pro frakturu proximalniho
femuru 0,73, pro nevertebralni fraktury 0,84). Studie byla
provedena u souboru 3270 starSich Zen s vysokou preva-
lenci deficitu vitaminu D a nizkého pfijmu kalcia. Tyto
vysledky byly podporeny vysledky mens$i randomizované
studie na 389 muzich a zenach, uzivajicich kalcium s vita-
minem D a placebo po dobu 3 rokd, kde byl rovnéz zjistén
vyznamné nizsi vyskyt nevertebralnich fraktur (cit. 1).

U rozvinuté osteopordzy s rizikem fraktur je kalcium
s vitaminem D nutné doplnit u€innym a dobie tolerovanym
antirezorp¢nim lékem.
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Pokud se tyCe vyznamu kalciové monoterapie, byly ran-
domizované, placebem kontrolované studie zaméfené pie-
devsim na otazku rizika fraktur. Jedna ze studii (Recker,
1997, cit. 1) sledovala ucinek kalcia v denni davce 1200 mg
na incidenci radiografickych vertebralnich fraktur u 251
Zen po dobu 4,3 roku. VSeobecné nebyl zjistén rozdil mezi
skupinou Zen uZivajicich kalcium a placebo, ale specidlné
zaméfena analyza vysoce rizikovych Zen zjistila vyznamné
sniZeni rizika preklinickych fraktur. Nevertebralni fraktury
nebyly touto studii sledovany. Reid a spol. (cit. 1) popsali
vyznamné sniZeni vyskytu symptomatickych fraktur béhem
4leté 1éCby kalciem v denni davce 1000 mg ve srovnani
s placebem. Nicméné pocet Zen s frakturami byl maly (n =9)
a studie byla provedena jen na 86 Zenach z ptivodniho sou-
boru 135 Zen sledovanych 2 roky, které se rozhodly pokra-
Covat ve studii jeSté dalsi dva roky. Pres tyto do znacné miry
pozitivni vysledky neni kalciovd monoterapie povaZovana
za dostatec¢nou pro ochranu pied frakturami.

Pro pfiméfené doplnovani vapniku v potravé zvlasté
u starSich lidi, jako prevenci osteoporozy, je moZzno za opti-
malni davku denni suplementace povazovat 300 mg kalcia.
Jako vhodny preparat doporucujeme Calcium 350, obsahu-
jici vapnik s vysokou biologickou dostupnosti, odliSujici se
od kalciovych pfipravkd tim, Ze se nejedna o chemicky pfi-
pravenou vapenatou siil, ale o pfirodni produkt, vyrobeny
z vajeénych skorapek, které jsou bohatym zdrojem prirod-
niho vapniku. Calcium 350 predstavuje ucinny 1ék prvni
volby prevence postmenopauzalni osteoporozy. Podminkou
pro kalciovou monoterapii by mély byt normalni hodnoty
BMD pri DXA vySetfeni.

U nalez osteopenie, zvlasté za pritomnosti dalSich
rizikovych znakl, je tfeba suplementaci kalciem doplnit
o vitamin D.

Ve starSich studiich bylo zji§téno sniZeni rizika zlome-
nin pfi 1é¢bé kombinaci kalcim + vitamin D. Chevalley
a spol. (cit. 1) referovali o vyznamném sniZeni rizika radio-
graficky zjiSténych vertebralnich fraktur u Zen randomi-
zovanych k uZivani jedné vysoké davky vitaminu D
s naslednym podavanim kalcia v davce 800 mg denné po
dobu 18 mésici a k uzivani placeba. U obou skupin vSak
nebyl zadny rozdil u nevertebralnich fraktur. Velka studie
autori Chapuy a spol. (cit. 1) poskytla napadny piesvédci-
vy dikaz o ucinnosti suplementace kalciem a vitaminem D
v prevenci nevertebralnich fraktur a fraktur proximalniho
femuru u starych obyvatel pecovatelskych domd, ale u Zen
s normalnim pfijmem kalcia a vitaminu D je tento ucinek
nejisty. Soucasné podavani kalcia s vitaminem D mize
zabranit ztrat€ kostni hmoty u pacientli dlouhodob¢ uZziva-
jicich glukokortikoidy do primérné davky 15 mg pred-
nisonu denn€, nikoliv vSak podavani kalcia samotného
(pfehled 2). Proto by suplementace kalciem v denni davce
1000 mg a vitaminu D v denni davce 800 IU méla byt poza-
dovana u vSech pacientii 1éCenych glukokortikoidy (2).

Suplementace kalcium+vitamin D je v§ak u€innou pre-
venci perimenopauzalniho ubytku kosti. Indika¢ni oblast
se tedy rozSifuje ze starych Zen na mladsi Zeny v peri-
menopauze. Dokladaji to vysledky randomizované, dvojité
zaslepené a placebem Kkontrolované studie, uvefejnéné
autory Daniele et al. (3). U celkového poc¢tu 120 Zen s pri-
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mérnym vékem 49,9 let, uzivajicich bud’ placebo nebo kom-
binaci kalcia v denni davce 500 mg a vitaminu D v denni
davce 200 IU, byla méfena BMD po 15 a 30 mésicich. Po
30 mésicich zmény celkové BMD byly vyznamné vétsi
u skupiny uzivajici kalcium + vitamin D nez u skupiny s pla-
cebem. Autofi dospéli k dulezitému zavéru, Ze adekvatni
pfijem kalcia a vitaminu D muzZe byt prevenci ¢asného post-
menopauzalniho ubytku kosti.

Jako optimalni se nam pro klinické vyuZiti kombinace
kalcia a vitaminu D jevi preparat Calcium D forte se slo-
Zenim 250 mg kalcia a 2,5 pg vitaminu D3. Doporucena
davka je 2-3x 1 tbl denné. Davkovani je dano indikaci. Vyssi
davka této kombinace, doplnéna odpovidajicim antirezorpc-
nim lékem (HRT, bisfosfonaty, raloxifen), by méla byt pravi-
dlem u postmenopauzalni osteopordzy, ale i u osteoporozy
indukované glukokortikoidy. Pro pfipady, kdy klasicka anti-
rezorpéni lé¢ba je kontraindikovana nebo ma neZadouci
ucinky, zvlasté u starSich lidi, je indikovana dlouhodoba
Ié¢ba samotnym kalciem a vitaminem D ve vyS$Sich davkach.

U osteoporozy s rizikem zlomenin je to nejméné 1000
mg kalcia denné. Vhodnym preparatem tady je Biomin H
s denni davkou 1110 mg vapniku, 15 mg hor¢iku a 1,8 mg
fosforu podavany s vitaminem D. Ve vSech tfech prepara-
tech Calcium 350, Calcium D forte a Biomin H jde o pii-
rodni kalcium, vyrobené ze slepicich skorapek. Jde o dobie
tolerované a biologicky dobie dostupné pfipravky bez neza-
doucich ucinkt. VajeCna skofapka je mimoradné€ kvalitni
zdroj pfirodniho vapniku. Tvofi 19-21 % hmotnosti slepi-
¢iho vejce a jeji tloustka je ovlivnéna stafim slepice, zejména
pfijmem vapniku a fosforu, manganu a vitaminu D. Hlavni
slozku skofapky totiZ tvofi pravé tyto mineralni latky, a to
95 % susiny skotfapky, zbytek pfipada na organické slozky,
zejména proteiny. Skofapka vejce obsahuje minimum vody,
ato 1,6 %. V pfepoctu skorapka obsahuje 2,25 mg mineral-
nich latek, z nichZ pfipada na vapenné soli 98 %. Zbytek
tvofi fosfor, hoi¢ik, stopy Zeleza, siry a manganu (3).
Mineraly skofapky jsou biologicky dobie vyuzitelné.
Podminkou je vSak jejich sterilizace vysokymi teplotami
pfed pouZitim, protoZe byvaji kontaminovany fadou mikro-
organismu. Originalni technologicky zpusob zpracovani
levné suroviny, jako jsou vajeCné skorapky, vytvari mimo-
fadny zdroj kvalitniho kalcia, tak potfebného pro humanni
medicinu.
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Kalcitonin v praxi
klimakterickych poraden

J. Donat
Porodnickad a gynekologicka klinika LF UK,
Hradec Krdlové

Lososi kalcitonin je ordinovan prevaziné osteologic-
kymi centry a endokrinology piedevsim u pacient s osteo-
porozou spojenou s vyraznym algickym syndromem, ktefi
z nejraznéjSich diivodli nemohou uZivat jiné antirezorpéni
1éky (HRT, bisfosfonaty, raloxifen). Gynekologové kalcito-
nin znaji jen teoreticky, k 1é¢bé postmenopauzalni osteopo-
rozy ho pouZzivaji jen vyjimecné.

Po mnoha letech diskuzi se kone¢n€ do rukou gyneko-
logh dostala moznost komplexni 1é¢by postmenopauzalni
osteopordzy bez omezeni preskripce pro jednotlivé 1éky,
v€etné kalcitoninu. Byly tedy dany pfedpoklady k tomu, aby
1éCba postmenopauzalni osteoporozy se dostala do oboru,
kam patfi. Jeji hlavni pfi¢inou je estrogenni deficit po
menopauze, at jiz spontanni nebo indukované, jde tedy
o onemocnéni patfici do oblasti gynekologické endokri-
nologie. Zvlasté indukovand menopauza je jednoznacné
gynekologickou zalezitosti. Riziko ovariektomie ve fertilnim
véku pro vyvoj metabolického estrogenniho syndromu,
véetné osteoporozy a rizika zlomenin, je mimoradné za-
vazné, protoZze postihuje Zeny vétSinou mladé, které pak
v estrogennim deficitu nebudou Zit jednu tretinu, ale jednu
polovinu Zivota.

VétSina gynekologl se vSak 1éCbé osteopordzy brani,
z davodti odbornych i ekonomickych. Lécba osteopordzy
totiz vyZaduje znalost, €as a trpé€livost, nese vétSi ekono-
mickou zatez. Méla by to byt ale predevsim otazka odborné
zdatnosti a smyslu pro urcitou osobni ctizadost. Diagnos-
tika a 1écba postmenopauzalni osteoporézy do ordinace
gynekologa patfi, samoziejmosti by to mélo byt na pra-
covistich, kterd nesou nazev klimaktericka poradna cCi
centrum klimakterické mediciny. Pfi kontraindikaci, ne-
zadoucich ucincich nebo odmitani HRT je tfeba volit alter-
nativni uéinné 1éky. Kalcitonin je vétSinou uvadén jako 1ék
druhé rady indikovany tam, kde Zeny nemohou uZzivat bis-
fosfonaty nebo raloxifen. S vékem postmenopauzalnich Zen
se s Castym algickym syndromem a nezadoucimi uéinky
ostatnich 1éka rozsifuje indikacni oblast pro kalcitonin.
Obvykla terapeuticka davka je 200 IU denné po dobu
nejméné 2 rokd, snahy o ¢asové omezeni 1€Cby jsou neme-
dicinské a neetické. Optimalni doba podavani neni znama
a delsi 1écbu bychom méli doporucovat pii objektivnim
zlepSovani nalezu na kostfe.

Ucinnost kalcitoninu prokazala fada studii. Za stéZejni
je mozZno povazovat randomizovanou studii PROOF (The
Prevent Recurrence of Osteoporosis Fractures), ktera na
souboru 1255 Zen sledovala po dobu 5 let vertebralni frak-
tury u Zen s placebem a s tfremi davkami intranazalniho kal-
citoninu (100, 200 a 400 IU denn¢). Pacientky zaroven
dostavaly kalcium v denni davce 1g a vitamin D v davce
400 IU na den. Studie zjistila vyznamné 33% sniZeni vy-
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skytu radiograficky zjiSténych vertebralnich fraktur pfi
denni davce kalcitoninu 200 IU. Denni davky kalcitoninu
100 a 400 IU, stejné jako placebo, nevykazovaly vyznamné
snizeni rizika vertebralnich fraktur. Studii bylo zjiSténo
i nevyznamné sniZeni rizika fraktur kycle ve srovnani s pla-
cebem. (1, 2). Nékteré dalsi studie referovaly o na davce
zavislém ucinku kalcitoninu na BMD i na biochemické
markery kostniho obratu (piehled 3).

Cranney a spol. (4) publikovali vysledky metaanalyzy,
ktera potvrdila sniZeni relativniho rizika vertebralnich zlo-
menin u souboru 1404 Zen 1écenych lososim kalcitoninem
o0 54 %. Urcita rozdilnost vysledkd je vysvétlovana indivi-
dualné€ rozdilnou biologickou dostupnosti lososiho kal-
citoninu pfi aplikaci na sliznici nosu, ale 1ze vzit v ivahu
i moznost, Ze pfi dlouhodobé 16¢bé muze dojit ke ztraté
odpovédi osteoklastli na kalcitonin.

Z praktického hlediska by bylo vhodné 1é¢bu kalcitoni-
nem na zacatku monitorovat, aby byly identifikovany ty
pacientky, které na 1é¢bu neodpovidaji. V klinické praxi
patfi mezi dostupné metody monitorovani ucinku antire-
zorpénich 1€kl na kost DXA a biochemické markery kostni
remodelace. Vzhledem k tomu, Ze v pripadé kalcitoninu
nemaji dostate¢nou vypovédni hodnotu, je vhodné pouzit
kalcitoninovy zaté€Zovy test (5). Na C¢em je test zalozen?
Stupen zmén koncentrace markeru kostni rezorpce beta
CTX v séru po podani lososiho kalcitoninu umoZznil jeho
klinické navrZeni a vyuziti (cit. 6). Vypovédni hodnota testu
byla ovéfena vySetfenim 120 Zen s postmenopauzalni osteo-
porozou, dlouhodobé 1écenych nosnim lososim kalcitoni-
nem v denni davce 200 IU. V 90. minuté po aplikaci 400 IU
kalcitoninu na nosni sliznici prikazné poklesla koncent-
race beta CTX v séru u 73 % Zen, do§lo u nich k dobré
odpovédi na test. U zbyvajicich, s negativni odpovédi na
aplikaci kalcitoninu na nosni sliznici, 63 % neodpovédélo
ani na subkutanni aplikaci 10 IU kalcitoninu. Rezistence na
subkutanni podani kalcitoninu u dlouhodobé 1éCenych pa-
cientd mize byt zplisobena sniZenim exprese genu pro kal-
citoninovy receptor (6). Kalcitoninovy test je mozZné
doporucit pro klinickou praxi jako metodu, ktera potvrdi
opravnénost indikace a predpoklad uspéSnosti 1é¢by.

Nosni lososi kalcitonin je doporuc¢ovan Ufadem pro
kontrolu potravin a 1é¢iv USA (FDA - Food and Drug
Administration) pro 1é¢bu osteopordzy u Zen nejméné 5 let
po menopauze s nizkou BMD bederni patefe (T-skére pod
-2) a s nejméné jednou prevalentni bederni frakturou, s dél-
kou 1éEby omezenou jen jeji uspésnosti (7).

Omezeni preskripce lososiho kalcitoninu na indikaci
osteopordza s algickym syndromem a omezeni preskripéni
doby tento 1€k vyraznym zplsobem diskriminuje, ztézuje
jeho pouziti u postmenopauzalnich pacientek, pro které
jina 1é¢ba neni vhodna. Odrazuje gynekology od jeho pre-
skripce a poSkozuje tim pacientky. Omezeni podobného
druhu lze téZko eticky ospravedlnit, at je jejich smysl pod-
lozen jakymikoli ekonomickymi argumenty. Pro pacienty je
diskriminaéni i navrh kategorizaéni komise MZ CR ze dne
12.8.2004 snizit uhradu kalcitoninu. Navrhované sniZeni
uhrady povede k radikalnimu zvySeni spolutiCasti pacienta
a pripravek se stane nedostupnym pro vétSinu indikovanych
pacientli. Domnivam se, Ze vysledky diskusi probihajicich
na urovni odbornych spoleénosti jako SMOS a CMAS by
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mély byt jedinym Kkritériem a motivaci pro rozhodovani
Kategorizaéni komise MZ CR.
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2. védecky mitink
Asijsko-pacifické menopauzalni
federace

J. Donat
Porodnicka a gynekologicka klinika LF UK,
Hradec Kralové

Ve dnech 9.-12. brezna 2004 se v letovisku Pattaya
v Thajsku konal 2. védecky mitink Asijsko-pacifické meno-
pauzalni spole¢nosti s nazvem ,,Sense and science in meno-
pause®.

Co fici k mistu konani konference. Jde o nejznamé;jsi
a nejnavstévovanéjsi primoiské stiedisko Thajska, ale patii
asi 150 km jihovychodné od Bangkoku, coz 1ze taxikem ujet
za 2 hodiny. Za svlij vznik proslulé letovisko vdéci valce ve
Vietnamu, kdy se bezvyznamna rybafska vesnice pfeménila
v americkou rekreacni zakladnu pro zranéné vojaky. Dal-
sich 30 let zménilo Pattayu ve velké mésto, pripominajici
Honolulu nebo Miami Beach. Mésto, které Ize jen tézko
prejit pésky, se rozklada podél dvou jednosmérnych ulic,
lemujicich soubéziné€ pobrezi Bangkokského zalivu. Od
jinych letovisek se vSak pfece jen vyrazné liSi. Je to prede-
v§im hekticky a neuvéfitelné€ rusny, barevny a provokativni
zivot fady no¢nich podniki, od otevienych pivnic a barii az
po uzaviené nocni kluby. Pattaya je tak vyjimecna, Ze si ji
nelze predstavit ani v nejbujnéjsi fantazii. Se soumrakem se
ospalé mésto razem zméni ve velkopodnik obchodu, zabavy
a no¢nich dobrodruzstvi. To ov§em nebranilo tomu, aby se
ve zdejSim Kongresovém centru (Pattaya Exhibition and
Convention Hall), na pahorku oddélujicim severni Pattayu
od jiZzni, nekonala védecka konference. Vaznost této mezi-
narodni konferenci o menopauze, ktera se konala po 3
letech od 1. asijsko-pacifické konference o menopauze
v korejském Soulu, dal jiZ Gvodni ceremonial, jehoZ se
zUcastnila a svym proslovem konferenci zahdjila sestra
thajské kralovny. Vice neZ plnostihla Zena mensi postavy
v klimakterickych letech pfisla s vojenskym a hudebnim
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doprovodem a podle kralovskych vysad nikdo nesmél byt
vySe nez ona. To vedle fady organizaCnich opatfeni vyZa-
dovalo i to, aby predstavitelé thajské menopauzalni spolec-
nosti, ktefi ji doprovazeli pfi pfehlidce zivych alegorickych
obrazi, vytvofenych skupinami thajskych krasavic v narod-
nich krojich, chodili vedle ni pfikréeni, ne-li shrbeni. S ko-
legou Kolibou jsme ceremonii stihli na posledni chvili,
neméli jsme ani Cas k registraci nebo k prevleku, a tak jsme
s oznacenim VIP byli svédky prijezdu jeji kralovské vysosti
na slavnostnim schodisti, kam normalné vefejnost ani pfi-
stup nema.

Neékolik dnti v Pattaye ub&hlo velmi rychle, byly nabity
ucasti na konferenci, kde jsme se stfidali na jednotlivych
sekcich. Vedle prednaskového programu autort asijskych
zemi, organizatofi vytvorili pro zahrani¢ni ucastniky pro-
stor pro prednaskovou prezentaci v n€kolika samostatnych
sekcich. Ceskou republiku zde reprezentovaly prednasky J.
Donata: Efficacy and tolerance of intranasal estradiol the-
rapy a P. Koliby: Aging and gonadal function and meno-
pause. V posterové sekci byly vystaveny postery T. ReSlové:
Sonohysterography as a supplementary method in the dia-
gnosis of intrauterine disorders a M. Resla: Uterine neo-
plastic triplicity in the postmenopausal women. A case
report of coincidence of the pure lipoma, leiomyoma and
endometrial cancer.

Odborny program byl organizovan vice méné podle
amerického vzoru, tedy do uvodni ,Keynote lecture, 9
samostatnych sympozii, 2 sekci volnych sd€leni, 3 plenar-
nich zasedani a jedné diskusni debaty. Pfednasky zahranic-
nich ucastniki byly podle témat zafazeny do 6
samostatnych sezeni. Program mitinku byl tedy bohaty
a jeho uroven velmi dobra. Vyzadané prednasky byly zamé-
feny predevS§im na tibolon, osteoporozu a fytohormony.
Pokusim se o zhodnoceni a urcitou diskusi k nejzajimaveé;j-
§im pfednaskam mitinku.

Kim (Korea) se v pfednasce ,, Tibolone and sexual well-
being“ zabyval pozitivnim vlivem tibolonu na sexualni
funkce postmenopauzalni zZeny. Tibolon predstavil jako tka-
nové selektivni steroid s estrogennimi, progestogennimi
a androgennimi vlastnostmi, zmirnujici klimakterické
symptomy a majici pfiznivy u¢inek na mentalni a sexualni
zdravi postmenopauzalnich Zen. Pozitivni ucinek na se-
xualni funkce je zprostfedkovan zvlastnimi ucinky Iéku na
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neuroendokrinni prostfedi ovliviujici libido, vzruSivost
a uspokojeni. Tibolon sniZuje globulin vazajici sexualni hor-
mony, zvySuje tak hladiny volného estradiolu, testosteronu
a plasmatického beta-endorfinu, zlepSuje karyopyknoticky
a maturacni index vaginalnich bunék a zlepSuje genitalni
dyskomfort zmirnénim vaginalni suchosti a dyspareunie.
Randomizované studie navic prokazaly, Ze tibolon zlepSuje
libido a sexualni reakce ve vE€t§i mife nez konvencni hor-
monalni terapie. Tibolon se jevi jako dobra volba pro post-
menopauzalni Zeny trpici sexualni dysfunkci a nedostatkem
pocitu celkové spokojenosti a pro mnohé Zeny, u nichz
sexualni potiZe a sniZeni sexualni Zadostivosti pfetrvavaji
i béhem konvenc¢ni hormonalni terapie.

Von Schoultz (Svédsko) ve své prehledové prednasce
,Tibolone: Other clinical benefits“ ukazal na dal§i moznosti
1é¢ebného vyuziti tibolonu. Na prvnim misté tady je tfeba
jmenovat ucinek tibolonu na Kkost. V kosti se uplatiuje
estrogenni efekt tibolonu s konzistentnim vzestupem BMD
jak v kréku femuru, tak v lumbalni patefi b€hem 10letého
sledovani. Nedavné meta-analyzy, sledujici u¢inky specific-
kych hormonalnich terapii na BMD postmenopauzalnich
Zen, neprokazaly rozdilny ucinek mezi tibolonem a estro-
geny. S ohledem na tromboembolické riziko, tibolon zvy-
Suje fibrinolytické parametry bez vyznamnéjSiho zvySeni
faktorti koagulacnich. V klinickych studiich nebyl zjistén
vétsi vyskyt tromboembolickych piihod. Pokud se tycCe
plasmatickych lipidd, tibolon sniZuje hladiny celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu, Lp(a), HDL cholesterolu
a triglyceridii. Pfi srovndni se skupinami Zen, uZivajicimi
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Kongresové centrum v Pattaye.

estrogen samotny nebo v kombinaci s MPA, bylo sniZeni
triglyceridii vyznamné pouze u skupiny s tibolonem. Kli-
nické observaéni studie naznacuji, Ze tibolon mulZe mit
dilata¢ni ucinek na koronarni cévy. Tibolon navic u post-
menopauzalnich Zen vede k vyznamnému sniZeni koncent-
raci endothelinu-1, coZ naznaCuje jeho piimy vliv na
endotelialni bunky. SniZeni solubilnich CAMs (sVCAM-1
a sSICAM-1), zjisténé Egarterem (2003), mohou byt rele-
vantni pozorovanym ucinkiim tibolonu na mozné zmirnéni
ischemie myokardu a zmény srde¢niho priitoku, pozorované
u postmenopauzalnich Zen s inzulin non-dependentnim dia-
betem. Tibolon zmirfuje vazomotorické symptomy bez
stimulace endometria. Uplatiuje se zde pfevazné progesto-
genni ucinek D4-isoméru. Neni proto nutné kombinovat
tibolon s progestinem a pfi jeho uZivani se nevyskytuje krva-
ceni. Tibolon normalizuje atrofujici vaginalni epitel a zmir-
nuje symptomy atrofické vaginitis, predevSim vaginalni
suchost a dyspareunii. Randomizované studie ukazuji, Ze
oproti placebu ma tibolon pozitivni u¢inky na naladu, srov-
natelné s uCinky konvenéni hormonalni terapie. ZlepSena
nalada je spojena se vzestupem plasmatického a-endorfinu.
Béhem Iécby tibolonem dochazi i ke zménam v distribuci
t€lesného tuku s redukci jeho celkového mnoZzstvi.

V prednasce ,Tibolon and the breast® (Baber, Aus-
tralie) byl v pfehledu hodnocen vztah tibolonu k prsu.
Pacientky se Casto zfikaji hormonalni 1é¢by pro nezadouci
ucinky, predevS§im pro nepravidelné krvaceni a napéti
a bolest v prsech, pfipadné zhrubéni tkané prsu. Nékteré
pacientky vyzaduji vysazeni hormonalni 1é¢by, kdyz je zjis-
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téno zvySeni mamografické denzity. Tibolon vykazuje
podobné prospé€sné ucinky na vazomotorické a urogenitalni
symptomy a kostni remineralizaci bez proliferace endo-
metria, prsnich symptoml nebo vzestupu mamografické
denzity. Bylo zjisténo, Ze tibolon a jeho metabolity méni
tkanové selektivni cestou aktivitu enzymu sulfatazy.

Tibolon a jeho metabolity inhibuji aktivitu enzymu 17-
hydroxysteroid dehydrogenazy v normalnich a karcinomo-
vych bunéénych kulturach, sniZujice konverzi estronu na
estradiol. To také inhibuje sulfatazu, snizuje dekonjugaci
agonistll a sulfatovych prekurzor( na jejich aktivni volné
formy. Tibolon také indukuje aktivitu sulfotransferazy,
zvySuje konverzi estradiolu a estronu na jejich biologicky
inaktivni sulfatové formy. Ma antiproliferativni ucinek
a indukuje apoptézu normalnich a karcinomovych bunék
prsu, podobnym zptsobem jako pulzov€ podavané pro-
gestiny, antiestrogeny a androgeny. Tibolon zpisobuje
napéti v prsech v procentech podobnych placebu. V rando-
mizovanych klinickych studiich, srovnavajicich tibolon
s kombinaci E2/NETA a CEE/MPA, pacientky s tibolonem
vykazovaly menSi zhrubéni a bolesti v prsech nezZ pacientky
s konvencnimi terapiemi. Konvencni hormonalni terapie
zvySuje mamografickou denzitu, vice u kontinualnich kom-
binovanych zpasobil 1é¢by, sniZuje sensitivitu a specifitu
vySetfeni a ztéZuje diagndézu malych, preklinickych 1ézi.
Bylo zjisténo, ze konvenéni hormonalni terapie mizZe sniZit
mamografickou sensitivitu o 12,5 %, coz predstavuje 1 ne-
detekovany karcinom na 1000 Zen uZivajicich HRT. U kon-
venéni HRT bylo rovné€Zz popsano vetsi mnozstvi cyst
a fibroadenoml a vétsi vyskyt mamografické denzity nez
u tibolonu. U observacni jednoro¢ni studie bylo u neléce-
nych kontrol, uzivatelek tibolonu a vaginalniho estriolu
pozorovano mensi procento Zen s vysokou mamografickou
denzitou. Jina randomizovana klinicka studie srovnavajici
placebo s tibolonem a s HRT (E2 2 mg/NETA 1 mg) zjisti-
la po 6mésicnim uzivani zvySeni mamografické denzity 0 %
pro placebo, 2 % pro tibolon a 46 % pro HRT. V dalsi
12mésicni studii nebyly zji§tény vyznamné rozdily mezi
mamografickou denzitou u Zen kontrolni skupiny, zen uZzi-
vajicich tibolon a Zen uzivajicich raloxifen. Jini autofi zjis-
tili, Ze tibolon miiZe omezit, nebo dokonce po 1 roce
uzivani zlepSit mamografickou denzitu postmenopauzal-
nich Zen. Britska Million Women Study (MWS) zjistila sice
zvySeni relativniho rizika (RR) pro karcinom prsu u tibo-
lonu (1,45), ale toto riziko bylo vyznamné niZs§i neZ u kom-
binované estrogen-progestinové hormonalni terapie. Pfesto
jina observacni britska studie (2002) neukazala u tibolonu
zvySeni rizika pro karcinom prsu (RR 1,02).

Predbézna data randomizovanych klinickych studii na
incidenci karcinomu prsu prokazuji pro tibolon sniZené
relativni riziko (RR 0,50). Jestli je tibolon vhodnym l1ékem
pro Zeny lécené pro karcinom prsu, by méla ukazat probi-
hajici studie LIBERATE, randomizovana klinicka studie
specialné zamé€rena na toto téma.

Vyzadana pfednaska Papadopoulose (Organon) pfed-
stavila novou tfidu HRT STEAR (STEAR: A new class of
HRT). Autor nejprve vysvétlil princip ucinku tibolonu na
symptomy klimakterického syndromu. Ten je dan aktivaci
estrogenovych receptorti 3 alfa- a 3 beta- hydroxytibolonem.
Piimé estrogenni ucinky dvou 3-hydroxy metabolitii tibo-
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lonu se uplatiuji i vG¢i kardiovaskularnimu systému.
Estrogenni ucinek byl zjiStén také v Kkosti, vaginé, mozku,
ale ne v endometriu a v prsu. Tento klinicky profil ukazuje,
Ze tibolon puasobi tkanove selektivnim zpiisobem. Ve srov-
nani se SERMy, tibolon a jeho metabolity nemaji zadny
antiestrogenni uc¢inek. SERMy mohou indukovat navaly
horka svymi antiestrogennimi vlastnostmi a nejsou schopny
stimulovat vaginalni epitel. Estrogeny naproti tomu vyza-
duji kombinaci s progestogenem pro nutnost prevence
endometrialni hyperplazie. Progestogen vSak mize omezo-
vat pfiznivé u€inky estrogenu na ostatni tkan€. Zavéry EPH
vétve studie WHI ukazaly, Ze vedle jinych zptsobt 1écby,
které mohou byt alternativou estrogen-progestogenové te-
rapie, muze byt tibolon pro sviij klinicky profil povazovan
za prvniho predstavitele nové tfidy v alternativni 1écbé.
Zakladnim ve zpisobu ucinku je tkanové selektivni regu-
lace enzymi v lokalni dosaZitelnosti ligandl pro estradio-
lovy receptor. Regulace systému sulfataza - sulfotransferaza
tibolonem a lokalni metabolismus tibolonu hraji dtlezitou
roli ve vylouceni stimulace prsu a endometria. Tvorba aktiv-
nich estrogeni z endogennich sulfatovych estrogenii je
sniZena inhibici aktivity sulfatazy a stimulaci aktivity sulfo-
transferazy tibolonem a jeho metabolity. Regulaci téchto
dvou enzymi rovnéz ovliviiuje rovnovaha tkanové hladiny
volného a sulfatovaného 3-hydroxy tibolonu. Lokalni tvorba
deltad-isoméru v endometriu, metabolitu s progestogenni
a androgenni aktivitou, také pfispiva ke zrusSeni estrogenni
stimulace v téchto tkanich indukci aktivity sulfotransferazy
a 17-hydroxysteroid dehydrogenazy. Oba enzymy snizuji
hladinu aktivnich estrogent v téchto tkanich. V bunkach
kosti sulfotransferaza neni a sulfatdza neni inhibovana.
Regulace estrogenni aktivity tkanoveé selektivnim zptisobem
je hlavni vlastnosti tibolonu a tibolonu podobnych latek,
a proto tyto latky mohou byt povazovany za ,Selective
Tissue Estrogenic Activity Regulators® (STEAR). Prvni
reprezentant STEAR - tibolon vykazuje jedinecny klinicky
profil prostfednictvim aktivace receptori estradiolu tka-
noveé selektivnim zptisobem.

Ve volnych sdé€lenich mitinku se tibolonem zabyvala
i pfednaska rumunskych autorti Posea a spol. ,A prospec-
tive randomized, double blind clinical trial on the tibolone
efficacy and safeness“. V ro¢ni randomizované dvojité slepé
placebem kontrolované studii autofi u souboru 120 zdra-
vych postmenopauzalnich Zen srovnavali terapeuticky ucinek
a tolerabilitu dvou dennich davek tibolonu, a to 2,5 a 1,25
mg a placeba. Ze studie byly vyloucCeny Zeny s hlubokou
Zilni trombozou nebo s cerebralni apoplexii v anamnéze,
mamarni nebo gynekologickou neoplazii v anamnéze, ne-
kompenzovanym diabetem, abnormalni mamografii, vys-
kou endometria nad 4 mm, abnormalnim krvacenim
Z neznamé priciny a jaternim nebo ledvinnym onemocné-
nim. Pokud se tyCe primarniho kritéria studie - menopau-
zalnich symptom1, bylo zji§téno vyznamné zlepSeni: 95 %
zlepSeni u navall horka, 75 % zlepSeni u navali potu a 80 %
zlepSeni u vaginalni suchosti. Tibolon rovnéz zlepSil vni-
mani sexualniho zZivota. Vysledky sekundarnich kritérii -
vaginalni krvaceni, vySetfeni endometria ke zjiSténi endo-
metrialni bezpecnosti a laboratorni testy rovnéz vyznély
pro tibolon velmi pfiznivé. Tibolon byl ve vlivu na meno-
pauzalni symptomy ucinny i ve snizené davce.
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Mpysticka figura v aredlu ,,Grand Palace” v Bangkoku.

Mamografickou denzitou u riiznych zptisobti 1éCby -
klasickou HRT a tibolonem se zabyvala prace autori
Connera a spol. (Svédsko) ,A comparison of changes in
breast cell proliferation and mammographic density during
various types of continuous combined HRT*. Autofi u sou-
boru 128 zdravych postmenopauzalnich Zen hodnotili vliv
HRT ve dvou davkach (estradiolvalerat 2 mg a dienogest
2 mg, 17beta-estradiol 2 mg a norethisteronacetat 1 mg)
a tibolonu na proliferaci bunék prsu a mamografickou den-
zitu. Proliferace epitelialnich bun€k prsu byla hodnocena
z bioptického materialu ziskaného tenkou aspirac¢ni jehlou
pomoci markeru Ki-67-MIB-1 pied medikaci a po 6 mési-
cich 1écby, ve stejné dob€ byla hodnocena i mamograficka
denzita. Primérné procento MIB-1 pozitivnich buné€k ve
trech 1écenych skupinach bylo 1,8 / 2,4 / 2,2 % pred 1écbou
a6,8/78/3,0% po 6 mésicich 1écby. ZvySeni mamogra-
fické denzity bylo zjiSt€no pfiblizn€ u 50 % Zen s obéma
druhy estrogen-progestogenové terapie. ZvySeni denzity
vykazovalo pozitivni korelaci k hladinam E2, E1 a SHBG
a negativni spojeni s volnym testosteronem. V zavéru autofi
konstatovali, Ze kontinualni kombinovana HRT vyznamné
zvySuje jak proliferaci epitelu prsu, tak mamografickou den-
zitu. Tibolon vykazuje maly vliv na proliferaci bunék prsu.

Z oblasti HRT ve volnych sdé€lenich zaujala pfednaska
Hussaina a spol. z Malaysie ,A prospective randomized
controlled trial on the effects of exercise and dietary inter-
vention and estrogen/progestine on serum lipids in healthy
perimenopausal women®. Autofi sledovali tfi skupiny zdra-
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Chram Prasart Phra Debidorn v aredlu ,,Grand Palace v Bang-
koku. Foto: J. Donat

vych perimenopauzalnich Zen - kontrolni, Zeny cvicici
s dietou a Zeny cvicici s dietou a s HRT (CEE 0,625 mg
plus MPA 5 mg) a po 6 mésicich hodnotili zmény lipido-
vého profilu. Zajimavé je, ze u Zen s HRT nebyly zjiStény
statisticky vyznamné rozdily v profilu celkového choleste-
rolu, HDL-C, LDL-C a triglyceridil ve srovnani se skupinou
cviCici a s dietou. Cviceni a dietni opatfeni ma pfiznivy vliv
na lipidovy profil a je schopno zachovat BMI, zatimco
HRT spolu se cvicenim a dietou nevykazuje vyznamné zlep-
Seni lipidového metabolismu.

Sd€leni japonskych autorti Koga a spol. ,Effects of
HRT on coital pains and QOL of Japanese menopausal
women“ hodnotilo vliv HRT na sexualni potiZze 713 japon-
skych Zen. Zajimavé jsou vychozi udaje, podle nichz 24,6 %
Zen ve véku 45-49 let nema pohlavni styk a 41 % ma pfi
styku bolesti. Ve vékové skupiné 55-59 let 46,7 % nema
pohlavni styk a u zbyvajicich ma 57,7 % pfi styku bolesti.
Po 6 mésicich HRT autofi zjistili zlepSeni sexualnich potizi
u 32,8 % zZen. Vysledky ukazuji, Ze HRT zlepSuje kvalitu
Zivota japonskych menopauzalnich Zen se sexudlnimi pro-
blémy.

Podstatnou ¢ast programu volnych sdéleni predstavo-
valy prednasky o fytoestrogenech.

Mahmud a spol. z Pakistanu (Experience with phyto-
estrogen in perimenopausal women with symptoms of
menopause in Pakistani women) sledovali u 75 perimeno-
pauzalnich Zen ucCinek fytoestrogend na menopauzalni
symptomy. Skupinu Zen uZzivajicich fytoestrogeny v denni
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davce 50 pg po dobu 12 tydni srovnavali se skupinou s pla-
cebem. Zjistili zlepSeni kratkodobych menopauzalnich
symptomd jako jsou vazomotorické symptomy (navaly
horka, poceni, bolesti hlavy), symptomy mocového mé-
chyfe (frekvence a urgence moceni), vaginalni suchost
a dyspareunie a psychomotorické symptomy (predraz-
dénost, deprese, Spatna koncentrace, nespavost, ztrata li-
bida).

Agrawal a Shah z Indie v prednasce ,,Phytoestrogens
and quality of life“ hodnotili u¢inek fytoestrogenti poda-
vanych ve form¢ kapsli na 21 rlznych symptomu, které
ovlivauji kvalitu Zivota, v randomizované placebem kontro-
lované studii. U obou skupin Zen s fytoestrogeny a place-
bem autofi nezjistili vyznamné zlepSeni navalll horka,
noCnich poti, frekvence a urgence moceni, zatimco psy-
chologické symptomy (anxieta, pfedrazdénost, deprese,
nespavost, pocity unavy, sniZeni koncentrace a zhorSeni
paméti) vykazovaly tendenci ke zlepSeni u skupiny Zen

5. Mezinarodni symposium
o zenskem zdravi a menopauze

Florencie, 21.-24. 4. 2004

M. Burdova
Soukroma gynekologicka praxe, Praha

V jiz tradicn€ kradsném prostfedi historii a kulturou
oplyvajiciho mésta se konalo sympozium, které mélo dat
alespon Castecn€ odpovédi na otazky téch, ktefi se zabyvaji
praktickou klimakterickou medicinou. Jednani probihalo
simultann€ ve tfech salech, takZe nebylo mozZné vyslech-
nout vSechny zajimavé prednasky. Predkladam tedy jen
osobni vybér nékterych z nich.

V bloku Kardiovaskularni systém a metabolicky syn-
drom hovofil Mendelsohn M.E. (Boston, USA) o tom, Ze
v cévach dochazi k expresi estrogennich receptorll a za nor-
malniho stavu cévy je tento stav stabilizovan. Bohuzel stale
mnoho nevime o roli téchto ER v cévach a v bunéénych
strukturach srdce. Nova data podporuji myslenku, Ze ER alfa
a ER beta reguluji vaskularni faktory, véetné endogenniho
vasodilatatoru NO, nutné k udrzeni normalniho TK. Estro-
gen aktivuje NOS a je priCinou rychlé vaskularni dilatace.
Estrogenni receptory maji také samy primy vliv na TK.
Hypertenze je hlavnim rizikovym faktorem kardiovaskular-
nich chorob (CVD) u postmenopauzalnich Zen, zatimco
u stejné starych muzi je toto riziko mensi. Pti deficienci ER
beta dochdzi k abnormalitam kontraktility cévni stény
i funkce iontovych kanalfi, a tak se vyviji systolicka i diasto-
licka hypertenze. BohuzZel, relativn€ malo je znamo o efektu
polymorfismu ER alfa genu na riziko CVD. Variace ER alfa
genu jsou nyni studovany ve Framingham Heart Study. Nové
vyzkumy vyznamu ER v incidenci CVD moZna pomohou
vysvétlit soucasna konfliktni data efektu HRT na CVD u Zen.

Herrington D.M. (Winston-Salem, USA) fekl, Ze sou-
Casné neocCekavané vysledky randomizovanych klinickych
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s fytoestrogeny. Fytoestrogeny mohou hrat roli v 1é¢bé
symptomi spojenych s menopauzou a mohou pfiznivé
ovliviiovat kvalitu Zivota.

Asijsko-pacificky mitink o menopauze v Pattaye ukazal
ponékud rozdilné problémy menopauzy u Zen v Asii, dal
vice prostoru alternativnim 1éebnym metodam nez je kla-
sickda HRT, ale umoznil i prezentaci v podobé prednasek
evropskym ucastnikiim. Tuto moznost bylo nutné chapat
jako Cest ze strany thajskych hostitelll. Vedle jiZ zminénych
prednasek z Ceské republiky se v blocich volnych sdéleni
objevily pfednasky z Ukrajiny, Svédska, Polska a Rumun-
ska. Pristi, jiz 3. Védecky mitink Asijsko-pacifické meno-
pauzalni federace se bude konat v Taipei na Taiwanu v roce
2007.

Doc. MUDr. Josef Dondt, DrSc.
Porodnickd a gynekologickad klinika LF UK
500 05 Hradec Krdlové

studii (WHI) kompletné prevratily naSe poznatky o vlivu
HRT na CVD z pfedpokladaného benefitu do mozného
rizika. Tento pfekvapivy obrat osvétlil castecné skutecnost,
oCekavalo, a proto vyZaduje dodatecné studie. Porozumét
tomu, Ze estrogen, ktery ma tak Zadouci efekt na lipidovy
profil a endotelidlni funkci, pfesto zvySuje riziko CVD,
vyZaduje vneseni svétla do patogenezy aterosklerozy
a dodate¢né poznatky o biologii estrogenu. Pfi¢inou mohou
byt, jak ukazuje studie ERA a HERS, genetické variace ER.

Zambon A. (Padova, Italie) shrnul fakt, Ze v poslednich
desetiletich v zemich se zapadnim stylem Zivota jsou CVD
nejcastéjsi pri¢inou umrti Zen. Vice neZ jedna ze dvou Zen
zemie na nasledky CVD! Metabolicky syndrom, ktery
postihuje 20-30 % zenské populace stredniho véku, signifi-
kantné zvySuje CVD morbiditu i mortalitu. Nebezpeci
metabolického syndromu je sdruZeno s deficitem estro-
genu, centralnim typem obezity, zvySenim aterogenniho
metabolického profilu a zvySenim glykémie. Vice neZ polo-
vina kardiovaskularnich pfihod je u postmenopauzalnich
7en spojena s metabolickym syndromem. Casnéjsi nastup
tohoto syndromu je spojen s anamnézou sy PCO a pre-
eklampsii. Diabetes je sdruzen s nejvétSim rizikem atero-
sklerozy (AS), u Zen Castéji nez u muzi. Diabeticky maji
nejvyssi TAG a LDL, af jiz jsou 1éCeny Ci nikoliv.

Van der Mooren M.J. (Amsterodam, Nizozemi) opako-
val, Ze estrogenni deficit je rizikovym faktorem vyvoje AS
a CVD. HRT byla povazovana za spravnou strategii u post-
menopauzalnich Zen. Tato hypotéza byla podepfena mnoha
epidemiologickymi studiemi. V kontrastu s témito daty ne-
davno publikované vysledky randomizovanych studii (i na
Zenach s koronarni nemoci) ukazaly, Ze peroralni HRT v post-
menopauze neni kardioprotektivni a dokonce v prvnim roce
uzivani maze byt skodliva. Plati to i o 1é¢bé transdermalni.

V bloku prednasek Diabetes a menopauza hovoril
Skouby S.O. (Kodan, Dansko) o tom, Ze diabetes pfedsta-
vuje aZ Ctyfnasobné zvySeni rizika CVD. Ale nejen jiz zjis-
tény diabetes, ale i samotna inzulinova resistence je dalSim
nezavislym rizikovym faktorem. Starnuti samo o sob€ je
spojeno s rizikem vyvoje DM 2. typu a CVD. V kontextu se

str. 30



sexualnimi steroidy je zajimavé, Ze Zeny ve fertilnim véku
maji vys$$i inzulinovou senzitivitu ke glukoze neZ muZzi.
Priznivy efekt estrogenu nabizi hypotézu, Ze po menopauze
miize HRT zvratit negativni metabolické zmény, sdruzené
do metabolického syndromu. Studie HERS prokazala sig-
nifikantni sniZeni rizika diabetu u uzZivatelek HRT. ZlepSeni
metabolismu glukozy muZe redukovat rizika formace atero-
gennich platd. Z teoretického pohledu tedy muze byt riziko
AS snizeno. Nicméné vysledky studii vztahu HRT u diabe-
ticek a vyvoje CVD davaji rozporné udaje. V danské kohort-
ni studii riziko IM u diabeticek s HRT vzrostlo ¢tyfnasobné
proti neuzivatelkam. Naopak americka studie nalezla riziko
prvniho IM pro tyto Zeny sniZzené.Velmi potiebné jsou dalsi
studie, které by zahrnuly riizné formy aplikace HRT, rtizné
davky, hypertenzi, lipidogram, pohyb, dietu i pfidruzenou
medikaci.

V bloku Vliv studie WHI pro menopauzalni a postmeno-
pauzalni Zeny zazn€ly zajimavé prednasky. Stefanick M.L.
(Stanford, USA) srovnavala vysledky vétvé WHI (CCE +
MPA) s pravé ukoncenou vétvi (E alone). Vysledky vétve
s kombinovanou terapii byly publikovany (Jama 2002). Vétev
E alone byla zastavena 1.3.2004 po témér 7 letech pro zvySe-
né riziko CMP, bez prospéchu v CVD, coZ nebylo akcepta-
bilni pro zdravé Zeny. Bylo zjisténo sniZené riziko zlomeniny
krcku a nebylo zvySeno riziko ca prsu. Vétev E alone méla
vétsi mnoZstvi obéznich Zen, primérny BMI byl 30,1(!!)
a pred zafazenim do studie jiz 49 % probandek uZivalo ERT.
Také celkova anamnéza a parita byla odliSna od vétve s MPA.
Zavér studie: CEE nejsou doporuceny pro prevenci chronic-
kych chorob u postmenopauzalnich Zen.

Rossouw J.E. (NIH, USA) pfednesl, Ze prospektivni
studie prokazovaly, Ze E nebo E+P jsou sdruzeny se sniZe-
nim CV rizika. Laboratorni studie davaji nadéji, Ze estrogen
ma priznivy vliv na pocateCni stadia AS. Tato fakta by
mohla byt vyjadiena hypotézou, Ze také exogenni estrogen
miiZe koronarni artérie udrZet zdravé i v postmenopauze.
Na druhé stran€ klinické studie ukazaly, Ze exogenni estro-
gen neni protektivnim faktorem proti progresi AS, mize
dokonce zplisobovat akutni pfihody. Je zde ale ,oteviené
okno“ pro casné postmenopauzalni Zeny se zdravymi
cévami, u kterych by HRT mohla byt v oblasti CVD bene-
fitem. Casteénym problémem tohoto konceptu (= prevence
funguje jen u zdravych) je, Ze mnoho, ne-li pfili§ mnoho
Zen nema normalni koronarni artérie jiz v ¢asné postmeno-
pauze. Mnoho zZen ve WHI (ob€ vétve!) mélo riizny stupen
koronarni AS. Estrogen sam nebo v kombinaci s progesto-
genem nema byt uzivan v prevenci CVD.

Gass ML.L.S. (Cincinnati, USA) hovorila o tom, co
miize WHI fici o QOL. Nejstar§imi a nezpochybnitelnymi
indikacemi k HRT je vasomotoricky syndrom a urogeni-
talni atrofie. Zhodnoceni vysledkd studie WHI: uzivatelky
mély statisticky signifikantné zlepSenou fyzickou kondici
i spanek. Data o zvySeni QOL z WHI jsou shodna s udaji
ve studiich PEPI a HERS. Tyto vysledky mohou byt gene-
ralizovany pro Sirokou vefejnost. Soucasné zpravy ukazuji,
ze 25 % zen, které ukoncily svou HRT po cervenci 2002,
uvazuje o navratu k hormonalni substituci.

V pribéhu sympozia NovoNordisk: Rovnovaha mezi
ucinnosti a bezpecnosti HRT zaznéla prednaska Stevenson
J.C. (Londyn, Anglie), ktery sdélil, Ze vSechny progesto-
geny maji podobny efekt na endometrium, ale odlisné vlivy

Klimaktericka Medicina 9, 2004

na cévni sténu, odliSné plisobi na metabolismus lipida
a maji razné vedlejsi efekty. MPA zvySuje hladinu TAG,
dydrogesteron je v tomto sméru neutralni, ale vyrazné zvy-
Suje HDL. Norgestrel + CEE ma androgenni efekt. Trans-
dermalni NETA ma minimalni vliv na inzulin. Oralni
androgenni progestiny zvySuji inzulinovou resistenci.
Zatimco observacni studie potvrdily CVD benefit, rando-
mizované studie naopak. Pfi¢ina mliZe byt v zafazeni star-
Sich Zen, v davce a typu E+P. Typ progestinu, aplikacni
forma a davka ma nejvétsi metabolicky vliv a tudiz také nej-
vice ovliviiuje kardiovaskularni systém.

Graziottin A. (Milano, Italie) mluvila o rizném stupni
»Ztraty pocitu Zenskosti“ u pacientek po operaci ca prsu.
Upozornila, Ze 70 % Zen léCenych pro ca prsu ma iatro-
genni menopauzu a diky tomu i urogenitalni atrofii. Dopo-
rucuje proto: u nadoru T 1, N 0, M 0 nasadit lokalni
vaginalni estrogenovou lécbu. U nadoru T I, N 1 a M 0
doporucuje vyckat dva roky s 1é¢bou. Podotkla, Ze i studie
MWS prokazala, Ze lokalni hormonalni 1ééba nezvySuje
riziko ca prsu (RR 0,67). Navic RHW Breast Cancer Study
prokazala, Ze tato 1écba nezvySuje rekurenci ca (RR 0,65).

Simuni¢ V. (Zahieb, Chorvatsko) upozornil na uro-
genitalni atrofii, kterou trpi 40-65 % Zen mezi 55-65 roky
véku. Sledoval vysku endometria pfi lokalni hormonalni 1é¢bé
- pouze v prvnich dvou tydnech vzrostla z 0,1 mm na 1 mm,
dale byla beze zmén. Lokalni terapie estrogeny nema témeér
Zadné systémové uCinky a ma minimum vedlejSich efekti.
Vyrazné€ snizuje symptomatologii draZdivého méchyre.

Gambaccciani M. (Pisa, Italie) mluvil o QOL. Tato
kvalita je zavisla i na socioekonomickych a kulturnich fak-
torech. Low dose HRT mize pfiznivé ovlivnit nejen vaso-
motorické symptomy, ale také vice celkovych aspekti
fyzické a psychické kvality Zivota.

V posterové sekci byly vystaveny postery rizné kvality
a nejriznéjSiho zaméfeni. Pievladaly postery s alternativni
Iécbou postmenopauzy: Lécba vegetativniho syndromu Estro-
mineralem (= isoflavony ze séji, vitamin D, Ca, Mg a extrakt
z magnolie): udavana uspésnost 1é¢by v 94,5 %. Klinicka
ucinnost Remifeminu (Cimicifuga racemosa): hodi se k 1é¢-
b€ mirnych az stredné tézkych symptomi. Efekt raloxifenu
na metabolismus cholesterolu: redukuje sérovou koncentraci
CH. Dlouhodoba terapie nema efekt na metabolismus CH
v mozku. Randomizovana studie vlivu HRT na hladinu fibri-
nogenu u kuracek: zatimco u zdravych postmenopauzalnich
uzivatelek HRT se hladina fibrinogenu snizuje, u kufacek
tento efekt nebyl prokazan. Doba HRT u estonskych post-
menopauzalnich Zen: compliance se vyrazné sniZuje mezi
8.-12. mésicem 1éCby. Vétsi informovanost Zen a predchozi
uzivani OC complianci zvySuji. Nejcastéjsi pri¢inou vysazeni
1écby je vlastni rozhodnuti Zeny a vedlejsi efekty 1é¢by (krva-
ceni, prirastek hmotnosti, mastodynie, bolesti hlavy).

Zavérecné odpoledne sympozia mélo nazev: Budouc-
nost v menopauze - mezinarodni pohled. Pinn V.W. (NIH,
USA) hovorila povSechné o relacich riziko x benefit, alter-
nativy k HRT, modifikace Zivotniho stylu. Proto je vzdy
nutné, aby postupné byly prijimany informace, poté rozhod-
nuti a pak realizace. To v§e musi projit spolecné oba, lékaf
i pacientka. Nutna je individualizace vcetné piihlédnuti
k anamnéze (i rodinné), k symptomim, k procesu starnuti.
Bude-li se nas Zena ptat: Jaka jsou individualni rizika prave
pro mne? (ca prsu, CVD, osteopordza), musime fici, Ze ne-
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mame odpovédi na v§echny otazky! Pod hlavickou NIH pro-
biha nyni vice nez 450 menopauzalnich studii. Je razen novy
termin - MHT (menopausal hormone therapy). Jsou nutné
dalsi studie s rliznymi kombinacemi E+P. Je nutné odpoveédét
i na otazku, jak low dose HRT ovliviiuje riziko ca prsu.

Utian W.H. (Cleveland, USA) fekl, Ze relativni riziko
bude to samé pro kaZzdou vékovou skupinu, ale absolutni
riziko muZe byt rdzné diky incidenci chorob u konkrétni
vékové skupiny. Neoralni formy HRT mohou byt vyhodou,
riziko ca prsu vzrista mirné az po 5 letech aplikace a je asi
ovlivnéno typem progestogenu. Indikaci k HRT zistava:
vegetativni syndrom, Zeny s mirnymi vegetativnimi obti-
zemi, ale s rizikem osteoporozy, Zeny s vysokym rizikem
osteoporozy. ACOG rika, ze prvni linie prevence je: raloxi-
fen, bisfosfonaty, estrogen. IMS fika: neni pfi¢ina k limitaci
délky HRT! (unor 2004). Stale mame malo dat. Kritizoval
statni organy, které v pripadé vysledkd studie WHI byly
maximalné hyperaktivni.

Skouby S.O. (EMAS): U hormonalni terapie je zvy-
Sené riziko ca prsu a tato 1é¢ba neni prevenci CVD, dlouha
1é¢ba je vSak nutna k prevenci fraktur! HT presto neni prvni
indikaci. Jak prelozit toto nové paradigma do klinické
praxe? EMAS: u symptomatickych Zen benefit prevazuje
nad riziky, protoze zlepSuje QOL. Nutno podat davku,
zavislou na dobé menopauzy. Riziko ca prsu se vraci
k normé nejpozdéji do 5 let po ukonceni 1écby. Mame nedo-
statecné informace o vlivu HT na demenci.

Genazzani A.R. (ISGE - Mezinarodni spole¢nost pro
gynekologickou endokrinologii) upozornil na to, Ze v USA

zacina s HRT 25 % Zen vice neZ 5 let po menopauze. Proto
je nutné zacit s terapii ve spravnou chvili, spravné diferen-
covat Zeny, budouci uzivatelky. Kritizoval WHI studii, kam
byly zafazeny Zeny bez vegetativni symptomatologie, ale
zato nemocné! Opét pfipomnél, Ze jejich BMI byl pres 30.
Ukazal, Ze 1/3 mozku tvofi cévy. Pokud se s HRT zacne
mezi 45-55 1éty, pak cévy zlstavaji intaktni. Pokud zac-
neme s 1écbou po 65.roce véku, cévy jsou dopredu posko-
zené aterosklerozou a tudiZ hrozi nestabilita platu.

Lobo R.A. (N.Y., USA) sdélil, Ze v USA doslo k vyraz-
nému sniZeni preskripce HT - nejvice propadly preparaty
s CEE + MPA, mirné stoupa preskripce raloxifenu, vyrazné
si pomohl Fosamax. K tomuto poklesu doslo po zvefejnéni
vysledkt WHI. Indikaci je nyni spiSe mladsi, vzdy sympto-
maticka uzivatelka. Mame Cekat na vyvoj osteoporozy pied
zapocCetim 1€¢by? Prevence je pfece dobra medicina.

Ucastnikiim bloku byla rozdana prohlaseni NAMS
a IMS. V diskusi k tomuto tématu vystoupilo né€kolik fec-
nik®, emotivné i kolega z Libanonu, ktery obvinil organiza-
tory WHI z poskozeni vSech Zen na celém svéte.

Sympozium sice nedalo odpovédi na vSechny otazky,
které zde padly, av§ak prohloubilo viru v to, Ze individuali-
zace a nizka davka, resp. i lokalni terapie u ¢asné€ meno-
pauzalnich Zen je dobra cesta.

S diky firmé NovoNordisk
MUDr. Marcela Burdova
Soukromd gynekologickd praxe
Riegrovy sady 38, 120 00 Praha 2

Zahranicni kongresy a konference v roce 2005

31 Meeting of the Asia-Pacific Society for the Study
of the Aging Male

January 25-28, 2005, Chiang Mai (Thailand)
www.3rdapssam.com

1%t American Congress on the Aging Male
8-10 February, 2005, Vancouver (Canada)

4th International Conference of the Andropause Society

24-25 February,2005, London (United Kingdom)

6™ International Symposium on Osteoporosis:
Current Status and Future Directions

April 6-10,2005, Marriott Wardman Park Hotel
Washington, DC (USA)
www.nof.org ¢ susanr@nof.org

1t Annual Women’s Health Summit

The Cleveland Clinic Women’s Health Center (CCF)
Speaking of Women’s Health (SWH)

April 15-16,2005, Cleveland,OH (USA)
www.clevelandclinicmeded.women.htmcom

Klimaktericka Medicina 9, 2004

5th Malaysian Congress on Menopause

Challenges in menopause management

April 22-24,2005, Sunway Lagoon Resort Hotel
Bandar Sunway, Selangor (Malaysia)
WWw.menopause.org.my

Prevention and treatment of osteoporosis

27-28 May 2005, Le Bellevue
Biarritz (France)
congres@eska.fr

1%t Latin American Congress on the Aging male
23-25 June, 2005, Can Cun (Mexico)

The North American Menopause Society

16" Annual Meeting
September 28 - October 2, 2005, Grand Hyatt Hotel
San Diego, CA (USA), info@menopause org

11" World Congress on the Menopause

October 16-22,2005, Buenos Aires (Argentina)
Wwww.anajuan.com/menopause

str. 32





