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Obdobie okolo menopauzy je u kazdej Zeny spojené s mnozstvom otazok, obav a zmien. Prejavy klimakterického syndrému, vaginalnej
atrofie znacne znizuju kvalitu jej zivota. Je to vSak aj obdobie, ked' spravnym pristupom mozeme pacientku opat navratit do normal-
neho spolo¢enského zivota a zaroven preventivne zasiahnut proti navonok neviditelnym nastraham postmenopauzy (osteoporoéza,
kardiovaskularne ochorenia). Spravny vyber pacientky, jej poucenie a preklenutie jej obav z nasadenia vhodnej hormonalnej lie¢by
je dolezitou sucastou gynekologickej praxe. Jednotlivé odporucania o hormonalnej liecbe sa postupne menili, vyvijali, boli napadané
médiami na zaklade ¢asto vedecky nepotvrdenych informacii a u pacientok su v si¢asnosti ,hormoény” skor postrachom. V ¢lanku su
rozpisané najnovsie odporutcania ohladom hormonalnej liecby podla vysledkov najnovsich studii.
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Hormone replacement therapy, for and against in 2014

The time around menopause is associated with a lot of questions, distress and changes by each woman. Signs of climacteric syndrome,
vaginal atrophy decrease her quality of life. But it is a time, when we can with the right approach bring the patient back in normal life and
prevent externally invisible traps of postmenopause (osteoporosis, cardiovascular diseases), too. The right choice of patient and with good
instruction get her over the fear from hormonal therapy is very important part of gynecological practice. The recommendations about hor-
monal therapy were changing progressively, there were beleaguered by media with not scientific verified information and today women

are afraid of ,hormones”. In this article are discussed the latest recommendations about hormonal therapy from results of latest studies.
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Menopauza je vysledkom minutia sa foli-
kulov vajecnika. Vek menopauzy je v priemere
51,4 roku. MoZe sa prejavit skor ako dosledok
chemoterapie, rddioterapie alebo odstranenia
ovaril, ako aj ako predc¢asné zlyhavanie vajec-
nikov s menopauzou pred 40. rokom veku. Asi
4 roky pred menopauzou zacinaju symptomy,
ako je nepravidelnd menstrudcia, ndvaly tepla so
spotenim, najma v noci, zmeny nalady a spra-
vania, teda tzv. klimaktericky syndréom. S rokmi
po menopauze sa dlhodoby nedostatok estro-
génov prejavi atrofiou urogenitélneho traktu
a neskor aj kardiovaskularnymi komplikaciami
a osteoporozou (2).

Navaly tepla su najtypickejsim klimakteric-
kym symptomom, ktoré udéva az 80 % Zien. Su
typické pocitom hortc¢avy v hornej ¢asti tela. Su
spojené so zacervenanim, strachom a tachykar-
diou a mézu byt velmi neprijemné. Az tretina
Zien mava epizddu navalu tepla az 10-krat za
den. Prevalencia ndvalov vrcholi rok po meno-
pauze, ale 50 % Zien ich pocituje aj 4 roky po me-
nopauze a 10 % aj po 12 rokoch (8). Klimaktérium
sa spdja aj so zmenami kognitivnych funkcif,
hoci z&vislost medzi koncentraciou estrogénov
a funkciami mozgu je nejasna. Predpoklada sa,
Ze vykyvy koncentracii horménov mézu viest
k strate pamati, inf su toho nézoru, Ze porucha

myslenia a vnimania je dosledkom depresie
alebo nasledkom poruch spanku pre navaly (3).

Na konci 90-tych rokov sa hormonalna
substitu¢nd lie¢ba v postmenopauze (HSL)
predpisovala najma na prevenciu chronickych
choréb ako osteopordza, koronarne ochorenie
srdca a demencia a predpokladalo sa, Ze velké
randomizované studie jasne potvrdia benefit
liecby, a vedecky tak podporia jej vacsie rozsi-
renie. V USA sa s tymto zdmerom zorganizovala
rozsiahla WHI (Women's Health Initiative) Studia.

Pred nec¢akanym skorsim ukoncenim WHI
studie podévania konjugovanych estrogénov
(CEE) s medroxyprogesteronacetatom (MPA)
bolo prevazujucim nazorom, ze HSL je lie¢ba
s nizkym rizikom, s okamzitym ucinkom na kli-
makterické symptémy neddvno menopauzal-
nych Zien a ze HSL by mohla zabezpecit dlho-
dobu ochranu pred zdvaznymi chronickymi
ochoreniami, ktoré za¢inaju byt po menopauze
obzvlast dolezité. Ochorenie korondrnych artéri
srdca (KVCH) je veducou pric¢inou smrti Zien
v najvyspelejsich krajindch, a teda lie¢ba, ktord
zniZi toto riziko, md vyrazny vyznam pre zdravie
Zien. Na podklade observa¢nych studif a Studie
hodnotiacej jednotlivé markery ovplyvnujice
KVCH (Postmenopausal Estrogen Progestin
Interventions (PEPI)) sa verilo, Ze HSL je kardio-
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protektivna. Vysledky velkych randomizovanych
kontrolovanych klinickych studif HERS (Heart
and EstrogenReplacement Study) a WHI tieto
ocakdvania zmenili. Necakane sa zistilo zvysené
riziko korondrneho ochorenia srdca, mozgovej
mftvice a rakoviny prsnika. Treba v3ak kriticky
podotknut, Ze tieto Studie neboli nasmerova-
né na zhodnotenie vysledkov typickej HSL so
zaciatkom skoro pred a po menopauze. Boli
skor smerované otestovat, ¢i zndme pozitivne
pozorovania u zien, ktoré zacali HSL tesne okolo
menopauzy, je mozné aplikovat aj na zeny, ktoré
zacnu HSL desat a viac rokov po menopauze (6).

Dizajn a riadenie WHI studie boli velmi pod-
robne a kvalitne vypracované, avsak prezentacia
vysledkov $tudie a ich generalizacia mali za na-
sledok poskodenie Zien vo veku, v ktorom je HSL
v praxi indikovana, a ktoré neboli vo WHI studii
primerane zastupené. Vyznamnym vysledkom
WHI Studie je, ze Ucinky HSL vo vacsine pripa-
dov su na jednotlivé organové systémy roézne
v zavislosti od veku Zeny a ¢asu od skoncenia
posledného fyziologického vplyvu hormdnov
Zene vlastnych pred menopauzou.

Na zaklade nespravnych zaverov vysled-
kov WHI studie sa pri Uvahe o HSL vacsina
Zien a lekarov rozhoduje, ¢i sa liecit, alebo nie,
¢asto nespravne a typicky sa zvyraziuje strach
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z rakoviny prsnikov, prehdna sa redlne riziko
ochorenia a podceriuje sa pozitivny ucinok
liecby. Malo lekérov a Zien si uvedomuije, Ze je
ovela pravdepodobnejsie ochoriet na zévazné
kardiovaskuldrne ochorenie ako na akukolvek
rakovinu. Nie su si tiez vedomé vysokej inci-
dencie a morbidity spojenej s osteopordzou.
Bezprostredne po nevhodnom medializovani
vysledkov WHI studie HSL prudko klesla pod
vplyvom strachu z rakoviny prsnika a skepticiz-
mu ohladne kardiovaskularnej protekcie HSL.
V kontraste s vyraznou medializaciou vysledkov
WHI stidie vetvy s CEE a MPA boli vysledky
WHI Studie vetvy s iba CEE publikované o dva
roky neskér médiami takmer nepovsimnuté,
hoci ukézali prevenciu korondrneho ochorenia
srdca u Zien, ktoré zacali s lie¢bou pred 60-kou
a ukazali redukciu rakoviny prsnika. Zvysené
riziko rakoviny prsnika sa ukazalo iba u Zien, ktoré
brali hormony uz davnejsie pred WHI Stddiou.
V rokoch po publikovani prvych vysledkov WHI
Studie sa prehodnotila charakteristika Zien, ktoré
mozu z HSL zdravotne profitovat. SU to najma
zeny s kratkodobym benefitom (vazomotoric-
ké symptomy) a nasledne s dlhodobym bene-
fitom (prevencia osteoporézy). Démonizacia
HSL v dbsledku dezinterpretécie vysledkov WHI
studie méa za nédsledok vacsi vyskyt chronickych
ochoreni zien vyssieho veku, ktoré by mohli byt
preventivne potlacené alebo aspor odlozeny
ich klinicky prejav. Je naozaj potrebné korigovat
negativne dosledky WHI studie a znovu dat HSL
na terapeutické miesto, kam podlfa vedeckych
poznatkov a klinickej praxe patri (7).

HSL je velmi dobre zenami tolerovand, pre-
ferujeme najnizsiu klinicky Uc¢innu davku, u zien
po hysterektomii poddvame cisté estrogény
a zenam s atrofickymi symptémami v posve
lokdInu estrogénovu vagindlnu lie¢bu. Pre Zeny
s maternicou vyberdme pripravky s gestagénom
bez androgénnych vedlajsich ucinkov, ktoré
maju znizené riziko trombembolickej choroby
a rakoviny prsnika. Transdermalne podavanie
HSL mdZe riziko tromboembolie eSte zreduko-
vat. Dnes vieme, ze HSL nemd&zeme pouzit na
prevenciu chronickych ochorenf vyssieho veku
u zien nad 70 rokov, u ktorych je riziko mozgovej
mpftvice a rakoviny prsnika zvysené.

Starostlivost o zenu v obdobi okolo meno-
pauzy zahffa denzitometricky skrining osteo-
pordzy a ultrazvukové zhodnotenie endometria.
Sledujeme Zivotny $tyl, problémy s nadvahou
a dostatok vitaminu D. Najmé znizend koncentra-
cia vitaminu D aj v sUvislosti so znfzenym poctom
receptorov D vitaminu v procese starnutia ma byt
v centre pozornosti lekara, v ktorého starostlivosti
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je postmenopauzélna Zena. Nadvaha a obezita
zhorsuju zdravotny stav asi u polovice populacie
v zépadnych krajindch. Prevalenciu ovplyvriuju
genetické a vychovné dévody a vplyv prostredia.
Po menopauze su Zeny na obezitu obzvIast na-
chylné, ¢o svedci o tom, Ze strata funkcie ovarii hra
podstatnu Ulohu. Az u polovice tejto skupiny Zien
mobzeme identifikovat metabolicky syndrém a az
u patiny uz diagnostikujeme diabetes mellitus II.
typu. Centralna obezita je hlavnym indikatorom
inzulinovej rezistencie a vysokej koncentrécie
glukdzy v sére. Obe vedu ku kardiovaskuldrnemu
ochoreniu. Vysokd koncentracia inzulinu prispieva
k zvysenému rastu malignych buniek. In vitro
studie ukazali, Ze estradiol cestou svojich alfa
receptorov chrani bunky pankreasu pred apop-
tézou. In vivo zvysuije estradiol periférnu senziti-
vitu inzulinu. Hepatélna glukoneogenéza, najma
vnocnych hodinéch, sa znizuje. Vysledkom je, Ze
koncentracia inzulinu a glukézy zostava vyhodne
nizka. Stabilizacia inzulinovej senzibility je najdo-
lezitejSou pre vyhnutie sa vzniku diabetu Il. typu.
Porovnanie Zien bez diabetu a Zien s diabetes |I.
typu ukdzalo trojndsobne zvysené riziko KVCH
a Sestnasobne zvysené riziko zhubnych nadorov.
Z toho gynekologické malignity (prsnfk, ovarium
a endometrium) sa ukazuju az 10-ndsobne zvy-
sené. Pozitivny metabolicky Ucinok estradiolu
na metabolizmus glukézy je benefitom HSL na
zachovanie zdravia Zeny po menopauze.

So skorym nastupom menopauzy sa zvysuje
riziko korondrneho ochorenia srdca. Metabolické
problémy toto riziko este zvysuju.

Rok pred a 2 roky po menopauze je strata
kostnej hmoty 74 %, za desatrocie okolo meno-
pauzy je strata 10,6 % (4).

HSL zabezpeci znizenie kostného obratu,
¢o znizi incidenciu fraktudr. Vsetky formy HSL sd
Ucinné bez ohladu na cestu podania. Potrebna
davka estrogénu je vyrazne zavisla od veku ze-
ny a ¢asu od menopauzy. Na zaciatku liecby je
potrebna déavka vyssia a vekom Zeny sa znizu-
je. Vo vy$som veku su dostatocné aj ultranizke
davky estrogénu. HSL je jedinou lie¢bou, ktora
redukuje zZlomeniny kreka stehennej kosti u post-
menopauzalnych zien bez osteopordzy a na
prevenciu osteopordzy ju pokladame za lie¢bu
prvej linie.

Pre postmenopauzalnu osteopordzu je vy-
znamna moznost podavania selektivnych mo-
duldtorov receptorov estrogénu (SERM), ktoré
vyrazne znizuju riziko rakoviny prsnika.

HSL v postmenopauze je zdkladnym spé-
sobom terapeutického ovplyvnenia klimakte-
rickych symptémov a prevencie straty kostnej
hmoty. Jej pouZitie m&Ze ale u niektorych Zien

zvysit riziko niektorych vaznych komplikacif, ako
je riziko trombozy. Podavanie estrogénov sa spa-
ja s alterdciou koaguldcie a parametrov fibrinoly-
zy.V urcitych situdciach, ako je napriklad pritom-
nost osobnej geneticky ziskanej predispozicie,
to moéze viest k vaznemu klinickému stavu, ako
je hlboka vendzna trombdza, embdlia do plic
a ischémia mozgu. Tieto ved|ajsie Ucinky estro-
génov su potencidlne zavazné klinické stavy, kto-
ré si vyzaduju intenzivnu zdravotnu starostlivost
amozu viest k dlhodobym zdravotnym désled-
kom, dokonca k smrti. Tieto komplikécie su sice
vo vseobecnej populdcii Zien kandidatok na HSL
zriedkavé, su viak Castejsie u starsich Zien po 60-
ke alebo u Zien s pridatnymi rizikovymi faktormi,
ako su obezita, varikdzne vendzne plexy alebo
hypertenzia. HSL by mala byt u tychto riziko-
vych Zien starostlivo zvézena. V tejto skupine
Zien skor zvazujeme transdermalne podavanie
estrogénoy, pretoZe dostupné data ukazujy, ze
obidenie pecene s firstpass U¢inkom estrogénov
redukuje vyrazne riziko. Dolezity méze byt aj
vyber podavaného gestagénu (9).

Vieme, Ze trvanie klimakterickych tazkostf
méZe trvat aj viac ako desat rokov. WHI studia
potvrdila, Ze HSL 5 — 7 rokov je bezpecnd, ak
sa zacne okolo 50-ky alebo v desatro¢i po me-
nopauze. Bohuzial, nemame randomizovanu
$tudiu s udajmi o moznom prinose a rizikach, ak
lie¢ba trva dlhsie. Estrogéngestagénova liecba
ma v porovnani s ¢isto estrogénovou horsf rizi-
kovy profil, ked sa predpokladé fahko zvysené
riziko rakoviny prsnika. Na prevenciu osteopo-
rozy je vhodnejsie dlhodobé podavanie ¢istého
estrogénu. Je to jasné u Zien po hysterektomii,
ale nizka davka estrogénu sa ukdzala aj u Zien
s uterom pri pravidelnej ultrazvukovej kontrole
endometria vhodnou. V porovnani's peroralny-
mi estrogénmi sa pri transdermalne podanych
estrogénoch ukazuje riziko vendznej trombozy
nizsie (5).

Zeny po menopauze pocituju aj vyrazné
zmeny v sexudlnych funkcidch. Velmi ¢astym
problémom je dyspareunia (stazend a boles-
tivd sulo?), ktord je doésledkom atrofie posvy
(U 10 — 40 % Zien po menopauze). Stencenie
epitelu posvy a strata elasticity posvy mé za
nasledok vyhladenie a skratenie posvy. Znizuje
sa tiez sekrécia posvy, pH posvy sa stava viac
alkalickym, tym je alterovana vaginélna fléra
a zvysuje sa riziko infekcie. Vzhladom na po-
dobné zmeny na epiteli mocového mechtura
s Castejsie zdpaly mocovych ciest a poruchy
udrZania mocu v zmysle imperativneho mocenia
z drdzdivého mechura alebo Uniku mocu na
zaklade anatomickych zmien znizenim obsahu



kolagénu v tkanivach. Atrofia je priamo Umerna
hypoestrogénnemu stavu a lokalne podanie
estrogénov velmi Ucinne dyspareuniu a ostatné
symptomy zlepsuje. Samozrejme mbdzeme od-
porucit aj pouzitie lumbrikancif (predovietkym
na vodnej baze, nie s alkoholom) alebo mineral-
ne a rastlinné oleje (1).
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