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KEDY onpvonyéimve HonMONALNy
SUBSTITUCNU LIECBU V KLIMAKTERIU?
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Zeny tvoria 55 % svetovej populacie a v budiicich troch desatroéiach sa bude toto percento zvy$ovat. Eurépa ma najvyssi podiel starich
Zien vo svete. Idealny pristup k populacii postmenopauzalnych Zien spociva v lie¢be véetkych okolnosti, ktoré mézu zlepsit fyzické, men-
talne a socidlne pocity pohody. Nizkodavkovana hormonalna substituéna lie¢ba zlepsila symptémy klimaktéria a vulvovaginalnej atrofie.
Lekari by mali zisfovat pritomnost a zavaznost klimakterickych symptomov a zaistit prislusndi liecbu.
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WHEN SHOULD BE THE SUBSTITUTIONAL HORMONAL THERAPY RECOMMENDED?

Women make up 55 % of total world population. This percentage is set to steadily increase over the next three decades. Europa also has
the highest proportion of older women in the world. An ideal approach for the female postmenopausal population would be treatment
of any condition that can improve physical, mental and social well-being. Low-dose hormonal therapy has been shown to improve me-
nopausal and vulvovaginal atrophic symptoms. Physicians should investigate the presence and severity of the climacteric symptoms in

order to provide appropriate treatment.

Key words: climacteric and cardiovascular system, prevention of cardiovascular diseases in women.
Key words MeSH: climacteric; menopause; estrogen replacement therapy.
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Starnutie populacie Zien vo vyspelych krajinach
bude zdsadnou otazkou 21. storodia. Zastdpenie
starych fudi v populdcii rastie. Okolo r. 2020 sa od-
haduje svetova populdcia nad 60 rokov na viac ako
miliardu a vekova Struktdra sa bude v buddcich 50
rokoch dramaticky menit aj v rozvojovych krajinéch.
Zeny predstavujii 55 % svetovej populdcie a to-
to percento v buddcich troch desatrociach este na-
rastie. V EU predstavujli Zeny v kazdej krajine viac
nez 50 % obyvatelstva. Eurépa ma tiez vo svete naj-
vy$Sie zastupenie starych zien. Na 2 muzov vo ve-
ku 65 az 79 rokov pripadaju 3 Zeny a nad 80 rokov je
pocet Zien dvojnasobny.

Koncept starostlivosti o Zenu je zalozeny na
predpoklade, Ze vela ochoreni sa vyvija od skorej
mladosti a teda skora prevencia ma zacat davno
pred menopauzou (1).

Hormonalna substitutna liecba (HSL) pred-
stavuje kauzélnu lieCbu vietkych stavov spojenych
s deficitom estrogénov. Estrogén-deficitny syn-
drém sa prejavuje vo vSetkych tkanivach zenského
organizmu obsahujucich estrogénové receptory.
Klimaktérium je obdobie postupného vyhasinania
endokrinologickej funkcie vaje¢nikov. Menopauza
je posledné menstruacné krvacanie v zivote ze-
ny, definuje sa po uplynuti 12 mesiacov ame-
norey. Perimenopauza zaéina nepravidelnostami
menstruacnych krvacani a konéi 1 rok po meno-
pauze. Odvtedy zacina postmenopauza, ktoré kon-
tinudlne prejde do obdobia sénia.

HSL znamend podavanie €istych gestagénov,
Cistych estrogénov alebo kombinacie oboch hormé-
nov v roéznych schémach zenam s ich endogénnym

Obrazok 1. Klimaktérium a menopauza ,,0kno do terapeutickych moznosti pre hormonalnu liecbu*.

Klimaktérium a menopauza ,,Okno do terapeutickych moznosti pre hormonalnu liec¢bu*®
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deficitom. NajCastejSie ide o Zeny v perimenopauze
a postmenopauze.

Hormonalnu substituénu lieCbu indikujeme po
komplexnom a individudlnom zvézeni zdravotnych
rizik u Zien v tychto klinickych situdciach:

o klimaktericky syndrém,
o atrofia urogenitalneho traktu,
*  prevencia osteopordzy (2).

Gestagénovd substiticia v perimenopauze.
Perimenopauza je charakteristickd poruchami en-
dokrinnej sekrécie ovarii, znizenim produkcie in-

hibinu A, vykyvmi v produkcii FSH, nepravidelnym
a znizenym vyluCovanim progesterdnu, relativnym
hyperestrogenizmom. Klinickym prejavom su najma
poruchy menstruacného krvéacania.

V terapii je indikované cyklické podavanie ade-
kvatnej dennej davky syntetického gestagénu po do-
bu aspon 10 dni v luteélnej faze cyklu. Dosiahneme
reguléciu cyklu, prevenciu metrordgii a tieZ preven-
ciu hyperplazie endometria.

Pouzivame syntetické gestagény v tabletkovej
forme:
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- Duphaston 2 x 1 thl,
- Lutenyl 1 thl,

-  Provera2x1thl,

- Utrogestan 2 x 1 tbl,
- Noretisteron 2 x 1 tbl.

Pri poruchach funkcie peéene, poruchéch re-
sorpcie v GIT, resp. inych stavoch spojenych s ne-
moznostou peroralnej lie¢by volime parenteralnu for-
mu aplikdcie gestagénu: Agolutin 120 mg i. m.

Velmi perspektivnou sa ukazuje v terapii dys-
funkéného krvacania a na ochranu endometria v pe-
rimenopauze pouZzitie intrauterinného systému uvol-
nujuceho levonorgestrel (LNG 1US - Mirena).

Ak pri cyklickej terapii gestagénmi v perimeno-
pauze zena prestane krvacat a pridruzia sa iné pri-
znaky estrogénového deficitu (navaly a pod.), je in-
dikovana kombinovana estrogén-gestagénova sub-
stitucia.

Estrogénova substitucna liecba (ESL)

U pacientok po hysterektémii je indikovana ne-
oponovana substittcia estrogénmi. Pouziva sa syn-
teticky vyrobeny prirodzeny 1783-estradiol, konjugo-
vané estrogény a estriol.

Estradiol m& po perorélnom podani kratky bio-
logicky polCas (cca 1 hodinu), jeho biotransformacia
prebieha v peceni za vzniku estriolu, estronu a kon-
jugétov. Cast metabolitov vstlipi do enterohepatalne-
ho obehu. Pri transdermalnom podani obchddza es-
tradiol enterohepatalny obeh, ¢o spdsobi mensie ko-
lisanie jeho plazmatickych hladin.

Estradiol je k dispozicii vo forme tabletiek, transder-
malnych naplasti alebo gélu a tiez ako nosovy spray.

Estery estradiolu maju predizeny biologicky tci-
nok, najcastejSie sa pouziva estradiolvalerat v tab-
letkovej forme. Konjugované estrogény su zmesou
estrogénnych zlu¢enin extrahovanych z moca zreb-
nych kobyl alebo su rastlinného pévodu. Estriol je
biologicky slaby estrogén, ktory ma svoje opodstat-
nenie najmé v trofickom posobeni na sliznice v ob-
lasti mo¢ovopohlavnych orgénov. Podava sa vo for-
me tabletiek, ale aj lokélne ako mast.

Preparaty ESL

- 17 B estradiol - 1 - 2 mg - Estrofem, Estrimax,

- 25-50 pg transdermélne systémy Estrahexal,
Estraderm, Climara, FEM 7, Systen, ,

- 0,5 gramu perkutanne — Oestrogel, Estreva,
Divigel,

- 300 ug nazalne - Octodiol,

- konjugované estrogény — 0,3, 0,625, 1,25 mg
- Premarin, Oestrofeminal.

Nizkodavkovana HSL

V' minulosti sa za metabolicky u¢inné po-
vazovali davky estradiolu 2 mg peroralne, 50 mi-
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Tabufka 1. Biologicka aktivita syntetickych gestagénov

G E A antiA
progesterén + - s +-
dydrogesteron + - - +-
cyproteréna- + - - ++
cetat
MPA + 5 +-
nomegestrola- + - - +-
cetat
norethisterén + + a*
levonorgestrel + - +
dienogest + s . +
drospirenon + - - n

glukokortikoidna antimineralokortikoidna
+ +
+-
+
+
++

MPA - medroxyprogesterdnacetat, G — gestagénna, E — estrogénna, A — androgénna

krog transdermélne a 0,625 mg konjugovanych es-
trogénov. Snaha o zniZovanie vyskytu komplikécif
substitu¢nej lieCby a snaha o roz$irenie moznosti
individualiz&cie davky viedla k vzniku nizkodévko-
vanych preparatov. K dispozicii su vysledky Stadii
potvrdzujlicich dostatoénd ucinnost nizkych davok
estrogénu v potlaceni akutnych klimakterickych
symptémov aj v prevencii Ubytku kostnej hmoty.
Hormondlna substituénd lie¢ba sa v sucasnosti
méa zacinat nizkodavkovanymi preparatmi a az pri
nedostato¢nom terapeutickom uspechu davku es-
trogénu zvySovat.

Kombinované estrogestagénova
hormondlna substiticia

VSeobecne plati zdsada o nutnosti opozi-
cie estrogénov gestagénmi u Zien s maternicou.
ZabezpeCujeme tak prevenciu hyperplazie en-
dometria, resp. vzniku karcinému endometria.
Syntetické gestagény poddvané systémovo do is-
tej miery oponuiju pozitivny efekt estrogénu, najmé
v suvislosti s kardiovaskularnymi rizikovymi fak-
tormi. Ide o dosledok ich vedlajSej androgénnej ak-
tivity, preto najma u starSich postmenopauzalnych
Zien, ktoré su obézne a maju inzulinovu rezistenciu
volime menej androgénny gestagén. Zdravé Zeny
v peri- a postmenopauze bez kardiovaskularnych
rizikovych faktorov mézu uzivat akykofvek gesta-
gén.

Schémy perordlnej kombinovanej HSL

Na nasom trhu st dostupné rozne preparaty HSL,
z ktorych lekar po konzultacii so zenou vyberie naj-
vhodnejsi z hladiska reZimu a spsobu podévania.

Sekvencénd estrogestagénova liecba

Je indikovand v perimenopauze a skorej post-
menopauze, vyvolava cyklické pseudomenstruacné
krvacanie. Sekvenc¢né preparaty existuju v 21-drio-
vom rezime aktivnych tabliet so 7-dfiovou pauzou
bez hormdnov a v 28-diiovom rezime, kde kon-

tinualna aplikacia estrogénov je kombinovana so
14-diiovym poddvanim gestagénu. Preparaty bez
prestavky ordinujeme pacientkdm, u ktorych sa po-
¢as 7-diovej pauzy objavili vyraznejSie klimakteric-
ké symptomy.

Podla davky estrogénu a druhu syntetického
gestagénu mame k dispozicii:

1 mg estradiolu

Dydrogesterén — Femoston 1/10

Noretisteron — Novofem

1 mg estradiol + estriol

Levonorgestrel — Cyclo-Menorette

2 mg estradiolu

Dydrogesterdn

Femoston 2/10

Noretisterén — Trisequens

2 mg estradiolvalerat

Medroxyprogesteron — Divina

Levonorgestrel - Klimonorm

Cyproterén — Climen

4 mg estradiolu

Noretisterén — Trisequens forte

0,625 mg konjugovanych estrogénov

Medroxyprogesterdn — CycloPremella

Kontinudlna kombinovand liecba

Preparaty su uréené pre zeny aspon jeden rok
po menopauze, nevyvoldvaju krvacanie zo spadu,
pretoze podavame kontinualne rovnaku dennu dav-
ku estrogén-gestagénovej kombindcie. Atrofia endo-
metria moZze spdsobit nepravidelné slabé krvacanie,
resp. Spinenie. Na trhu su preparaty s réznou davkou
estrogénu v kombindcii s uvedenymi gestagénmi:
1 mg estradiolu + Noretisteron: Activelle; 1 mg estra-
diolu + Dydrogesterdn: Femoston conti; 1 mg estra-
diolu + Drospirenon: Angelig; 1 mg estradiolvalerat +
Medroxyprogesteron 2,5 alebo 5 mg: Indivina; 2 mg
estradiolu + Noretisterén: Pausogest, Kliogest; 2 mg
estradiolvalerat + dienogest: Klimodien; 0,625 mg
konjugovanych estrogénov + Medroxyprogesterdn:
Premella.
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Parenterdlna liecba

Ak volime iny ako perorélny spdsob podania
horménov, obchadzame vstrebavanie z Crevnej sliz-
nice cez portalnu vénu do pecene, hormény teda
nepodliehaju prvotnému pecefiovému metaboliz-
mu. Po peroralnom podani estrogénov sa tieto kon-
jugaciou menia na glukuronidy a sulfaty a ¢ast es-
tradiolu sa meni na estron. Vznika tzv. first-pass
efekt. Znamena znizenie biologickej dostupnosti es-
trogénov, teda nutnost podania vyssich perorainych
davok. Estrogény v peceni menia metabolizmus li-
pidov a hemokoagulaénych faktorov, indukuju syn-
tézu vézbovych proteinov a reninového substratu.

NajéastejSou parenteralnou aplikdciou v HSL
je transderméalne podanie. Transdermalne je mozné
podavat hormény v nizkych koncentraciach.

Priaznivé metabolické U¢inky transdermainej
HSL vyplyvaju z nepritomnosti stimuldcie pecefo-
vého metabolizmu. Transdermalna lie¢ba je indiko-
vana najmé u zien s poruchou pecenovych funkcii,
so sklonom k tvorbe ZI€ovych kamenov, pri poruche
metabolizmu lipidov, u hypertoniciek, pri zvySenom
riziku TECH a u fajciarok.

ReZzimy a pripravky:
- Sekven¢nd transdermélna estrogestagénova

lie¢ba - 50 pg estradiolu + Noretisterdn: Systen

sequi, Estracomb;

- Kontinuélna transdermdlna estrogestagénova
lie¢ba - 50 ng estradiolu + Noretisterdn: Systen
conti; + Levonorgestrel: FEM 7 combi;

- Intramuskuldrna - estrogény + androgény:
Gynodian depot, Folivirin (estro-androgénna
HSL je indikovana najmd u Zien s poruchami né-
lady, depresiou a poruchami libida).

Livial. Livial - tibolon je synteticky analdg
steroidov, ktorého metabolity maju estrogénne,
gestagénne aj androgénne Ucinky. Potlaéa kli-
makterické symptdmy bez sprievodnej stimula-
cie endometria a tkaniva prsnika, pdsobi preven-
tivne voCi ubytku kostnej hmoty. V davke 2,5 mg
denne je indikovany u postmenopauzélnych zien
(3).

Lokdlna estrogénova liecba. Podava sa vo for-
me perordlnych tabletiek, ale aj lokéalne ako va-
ginalne tablety, resp. mast a je indikovana pri faz-
kostiach vyplyvajucich z urogenitélnej atrofie.

Literatara

Lokalna aplikdcia ani peroralne podanie estriolu
(biologicky slaby estrogén) nevyzaduje gestagéno-
vU substituciu.

Vagindine tablety. 17 B-estradiol — Vagifem
vag. tbl 25 ug; estriol — Ortho-Gynest D vag. supp.
Vaginalny krém: estriol — Ovestin crm. Perorélne tab-
lety: estriol — Ovestin tbl a 1mg.

V poslednych rokoch sa vyznamne zreduko-
vali absolltne ako aj relativne kontraindikacie hor-
monadlnej liecby. Pozormost sa zamerala smerom
k hfadaniu moznosti ako Zendm hormonélnu lie¢-
bu umoznif a redukovat pripady, ked radime lie¢-
bu nepodaf (4).
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PRIHLASKY K UCASTI: Rychlé a jednoduché ptihlaéeni na www.solen.cz, nebo vypInéné prihlasky zaslete do

9. 10. 2006 na adresu organizacniho sekretariatu, prihlasky k aktivni ac¢asti prosim posilejte do 15. 8. 2006.

VYZVA K AKTIVNI UCASTI: Cilem kongresu je multidisciplindrni pohled odbornik{l na téma hojeni ran v terénu aneb
prolinani péce v primarni, sekundarni a terciarni oblasti. Kongres bude zaméren zejména na nasledujici témata:
Antibiotika v hojeni ran e OSetfeni akutnich ran v terénu e Rany a stomie ¢ Enzymoterapie ® Bolest o
Vyziva e Protetika — obuv, protézy, kompenzaéni pomiicky e Socialni témata, psychika e

Edukaéni programy v hojeni ran ¢ Vedeni dokumentace ¢ Ekonomické aspekty (ihrada pojistovnou)
ODBORNI GARANTI: MUDr. Milada Franc@, MUDr. Ivo Bure$, MUDr. Jan Stryja, MUDr. Hana éarapatkové,

Markéta Koutnd, Bc. Lenka Seflovd. KOORDINATOR KONGRESU: Bc. Lenka Seflova

UCASTNICKY POPLATEK: Iékati i sestry do 9. 10. 2006 - 400 K&, po 9. 10. 2006 - 500 K&. Na zakladé prihlagky

Vam bude asi tfi tydny pred konanim akce zaslano potvrzeni o Gcasti spolecné s proformafakturou.

ORGANIZACNI SEKRETARIAT: Marta Kiepelova, SOLEN, s.r.o0., Lazeckd 297/51, 779 00 Olomouc,

tel.: 582 396 038, mob.: 777 557 415, fax: 582 396 099, e-mail: krepelova@solen.cz

UBYTOVANI: Kazdy Ucastnik si zajistuje sam, k dispozici jsou predjednané hotely SIGMA (tel.: 585 232 076) a FLORA
(tel.: 585 422 200). PFi rezervaci pokojl na recepci prosim uvedte, Ze jste (éastnikem |ékarského kongresu potradaného
spolecnosti SOLEN pro ziskani zvyhodnénych cen.

Podrobnéjsi informace, rychlé a jednoduché prihlaseni: www.solen.cz





