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PREHLAD LIECBY PnenmguémyAéNéHo
SYNDROMU A PREDMENSTRUACNEJ
DYSFORICKEJ PORUCHY
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Priblizne u 75 % zien s pravidelnym menstruaénym cyklom sa vyskytuiju priznaky predmenstruaéného syndrému. Predmenstruaéna dys-
foricka porucha (PMDP) je menej ¢asté ochorenie postihujtce len 2 - 10 % zien. Etioldgia PMDP nie je doposial tplne objasnena. Pred-
pokladanym spuistaéom ochorenia je cyklicka produkcia ovarialnych steroidov spolu s biochemickymi zmenami v centralnom nervovom
systéme. Serotonergny systém je tizko previazany s gonadalnymi horménmi, a preto je ciefom pre medikamentézne ovplyvnenie.
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DYSPHORIC DISORDER: RECOGNITION AND THREATMENT

As many as 75 % women with regular menstrual cycles experience some symptoms of premenstrual syndrome, according to epidemio-
logic surveys. Premenstrual dysphoric disorder (PMDD) is much less common; it affects only 2 % to 10 % of women in this group. The
etiology of PMDD is largely unknown, but the current consensus is that normal ovarian function is the cyclical trigger for PMDD-related
biochemical events within the central nervous system and other target organs. The serotonergic system is in a close reciprocal relation

with the gonadal hormones and has been identified as the most plausible target for interventions.
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Uvod

Predmenstruacny syndrém (PMS) je sabor kli-
nicky sa opakujucich somatickych a psychickych
tazkosti vyskytujucich sa v lutedlnej faze (LF) men-
Struaéného cyklu (MC), ktoré sa zmierfiuju vo foli-
kularnej faze nasledujiceho MC. Predmenstruacna
dysforicka porucha (PMDP) predstavuje najzavaz-
nejSiu formu PMS. Prvykrat bol PMS opisany pred
70. rokmi v New York Academy of Medicine pod su-
bornym ndzvom ,Hormonélne pri€iny predmenstru-
acnej tenzie®. Sucasny nazov predmenstruacny syn-
drém bol publikovany Daltonom a Greeneom v r.
1953 (1). Doposial bolo opisanych viac ako 100 fy-
zickych a psychickych priznakov znizujucich kva-
litu Zivota postihnutych Zien, takze PMS zaujal vy-
znamnejSie miesto v populdrnej literattre ako v me-
dicinskom vyskume (2). Napriek tomu za poslednych
20 rokov MEDLINE registruje viac ako 500 vedec-
kych ¢lankov zaoberajucich sa touto problematikou.

Epidemiolégia

Prevalencia PMS nie je presne znama, odhady
na zaklade retrospektivnych Studii sa pohybuju me-
dzi 2 -10 %. V priebehu reprodukénej fazy Zivota sa
s priznakmi PMS stretne 20 - 40 % Zien (3). PMS ty-
picky zaéina vo veku okolo 20 rokov, avsak nie je vy-
luceny zaciatok vyskytu aj v neskorSom obdobi Zivo-
ta zeny. Napriek nedostatoénym prospektivnym lon-
gitudinalnym $tudiam klinicky priebeh nasvedéuje,
ze PMS je chronické ochorenie s epizodickym zhor-
Senim priebehu vyskytujuce sa az do menopauzy.

Priznaky PMS sa nevyskytuju u predpubertalnych,
postmenopauzalnych Zien, u zZien po ovarektdmidch
a pocCas gravidity. Hammarback a kol. v starsej Studii
opisali vyskyt typickych symptémov PMS u post-
menopauzalnych Zien uzivajucich sekvenénu hor-
monélnu substitu¢nd terapiu (4).

Etiolégia

Jednoznacné priciny PMS nie su doposial objas-
nené. Ako pravdepodobné sa uvadzaju hormonéine
zmeny v LF MC, a to abnormalny pomer estrogény/
progesteron, prudky hormonalny spad na konci cyklu
a hyperprolaktinémia. Preco len niektoré zeny su citli-
vé na tieto cyklické zmeny, nie je zname. DleZitu Ulo-
hu v etioldgii PMS zohravaju progesterén a jeho bio-
aktivne metabolity — deoxykortikosterén a 53-preg-
nenolén. Ten obsadzuje A receptory CNS podobne
ako anxiolyticky a anesteticky pdsobiaci steroid
GABA. Dokazany bol aj vplyv ovaridinych steroidov
na koncentraciu 3-endorfinu (5). Niektoré Studie vSak
nepotvrdili vplyv nizkych koncentrécii progesterénu
a jeho metabolitov na rozvoji PMS (6).

Efektivita lieCby selektivnymi inhibitormi spatné-
ho vychytavania serotoninu (SSRI) je zakladom se-
rotoninovej hypotézy, ktora predpoklada rozvoj pri-
znakov PMDP u Zien s vulnerabilnym serotonergnym
neurotransmiterovym systémom (7). Tuto tedriu pod-
poruje aj vyznamné zlepSenie symptémov PMDP po
podani L-tryptofanu, ktory je prekurzorom serotoninu
a pyridoxinu, ktory pdsobi ako kofaktor pri konverzii
tryptofanu na serotonin (8, 9).

Vplyv genetickych faktorov sprostredkovany
cez neurotransmitery a neuroreceptory podporuje
CastejSi vyskyt u dcér rovnako postihnutych ma-
tiek, ako aj CastejSi vyskyt u monozygotickych
dvojciat oproti dizygotickym (10). Etiologicka U¢ast
biologickych, psychologickych, environmentélnych
a socialnych faktorov je predmetom intenzivneho
vyskumu.

Diagnostika

Stanovenie diagnézy PMS je v podstate per
exclusionem. PretoZze neexistuje ziadny labora-
torny test alebo ind vySetrovacia metdda, je nut-
né najskor vylucit organické a mentélne poruchy,
podrobne odobrat anamnézu, vykonat gynekolo-
gické, endokrinologické, psychiatrické, pripadne
alergologické vysetrenie. Dolezitou sti¢asfou vy-
Setrovacieho algoritmu je denné hodnotenie symp-
tdmov pacientkou minimalne pocas dvoch men-
Struacnych cyklov po sebe. V sucasnosti platné
diagnostické kritéria pre PMS su nepritomnost
inej choroby, ktora by mohla byf pri¢inou symp-
tdmov, 5 alebo viac predmenétruaéne sa vysky-
tujucich fazkosti kolisavej intenzity v dvoch po
sebe nasledujucich cykloch a bezpriznakové ob-
dobie medzi 5. a 10. diom MC. Diagnostika PMS
je zalozena na pritomnosti komplexu priznakov
spolu s ich zavislostou na LF MC. Vyskyt tychto
symptémov vo folikularnej faze MC je menej ako
2 %. NajCastejSie sa vyskytujuce priznaky PMS
su uvedené v tabulke 1.
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Tabufka 1. NajcastejSie sa vyskytujuce priznaky

PMS (11).

Priznaky Vyskyt (%)
Zlost/Iritabilita 76
Tenzia/Anxiozita 71
UnavalLetargia 58
Poruchy nélady 58
Smdtok/Depresia 54
Interpersondlne konflikty 54
Napétie v prsnikoch 54
Znizend aktivita 49
Podrézdenost 47
Znizena koncentracia 43

Taburka 3. Nutri¢né doplnky v liecbe PMS/PMDP (3).

Nutricné dopinky  Davkovanie

Vitamin B, max. 100 mg /den
Vitamin E max. 600 IU/deri
Calcium 1200 - 1 600 mg/den
Magnézium max. 500 mg/den
Tryptofén max 6 g/den

Podfa vzniku priznakov vzhfadom na fdzu men-

Struacného cyklu sa PMS rozdeluje na 4 typy:

o Typ 1 - priznaky zadinaju sucasne s ovulaciou
a pocas LF MC sa zhorSuju,

o Typ 2- priznaky zainaju az v druhej polovici LF
MC,

o Typ 3 - priznaky zacinaju periovulatne, nasle-
duje bezpriznakové obdobie s navratom fazkosti
niekolko dni pred menstruaciou,

o Typ 4- priznaky zaéinaju periovulaéne s nasled-
nym postupnym zhorSovanim pocas celej lutedl-
nej fazy MC s Ulavou pri nastupe menstrudcie.
Diferencidlna diagnostika PMDP je uvedend

v taburke 2.

Liecba

Vzhladom na nejednoznacnd etioldgiu ne-
existuje kauzalna lie¢ba. Na Uvod liecby je vhod-
né pouZit nefarmakologické metody spolu so zme-
nou zivotného Stylu, psychoterapiou a edukaciou pa-
cientok o povahe ochorenia. Tieto postupy su u¢inné
pri miernej forme PMS. K nefarmakologickej uvodnej
lie¢be je mozné pridat vyzivové doplnky a vitaminy,
ktorych Ucinnost bola potvrdena niekotkymi ran-
domizovanymi Stddiami kontrolovanymi placebom
(9,12, 13).

Lie¢ebny pristup k PMS/PMDP (3)
I. Zmena Zivotného Stylu:

o diétne opatrenia smerujlice k obmedzeniu re-
tencie tekutin — redukcia prijmu soli, tukov, me-
tylxantinov (kéva, ¢aj, kola),

o pravidelnd fyzickd aktivita,
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Tabufka 2. Diferencialna diagnostika PMDP (11).

Psychiatrické ochorenia

Velka depresia

Cyklotymna porucha, Bipolarna porucha
Panicka porucha alebo generalizovana
anxieta

Posttraumaticka stresova choroba
Bulimia

Somatické ochorenia
Endokrinné ochorenia
Vaskularne ochorenia
Anémia

Chronicky unavovy syndrém
Endometriéza

Tabufka 4. Farmakologicka liecha - antidepresiva a anxiolytika (14).

Uginna latka  Dévkovanie Aplikdcia
SSRI

Citalopram 10 — 30 mg/den

Fluoxetin 20 mg/den

Paroxetin 10 — 30 mg/den cely MC
Sertralin 50 — 150 mg/den

Serotonergné antidepresiva
Clomipramine 25 - 75 mg/den
Anxiolytika
Alprazolam

0,375-1,5mg/den  len LF

Tabufka 5. Farmakologicka liecba — hormonalna terapia.

cely MC alebo len LF

cely MC alebo len LF

cely MC alebo len LF

cely MC alebo len LF

Poznamky

zlepSenie fyzickych, kognitivnych

a emocnych symptomov

signifikantné zlepSenie vSetkych
priznakov, znizenie libida

zlepSenie vSetkych priznakov, zniZenie
sexualnych funkcif

neziaduce Uc¢inky na GIT a sexualne
funkcie, zlepSenie vetkych priznakov

anticholinergny vplyv

len pri netcéinnosti SSRI

Uginna latka Davkovanie Aplikécia Poznamky

Leuprolid 3,75 mg i.m. 6 MC zlepSenie vSetkych priznakov
depot 1 x mesacne indukcia menopauzy

Leuprolin + 3,75mgim.+E+P* >ako6MC signifikantné zlepSenie priznakov
ovarialne steroidy menopauzy, mensi vplyv na PMDP
Goserelin + 36mgsca28dni >ako6MC zlepSenie priznakov menopauzy
estrogény mensi vplyv na PMDP

Danazol 50 — 150 mg/den >ako 6 MC slaby androgénny ucinok

coc* 25 — 75 mg/den cely MC variabilny vplyv na PMDP
Progesterdn 0,375-1,5mg/den  LF otdzna udinnost

*COC - kombinovand hormondlina antikoncepcia, E — estrogény, P — progesteron

¢ dostatocne dihy spanok,

o zdkaz fajCenia,
¢ abstinencia alkoholu.

II. Nefarmakologicka liecha:

e vyhybanie sa stresovym podnetom,

¢ individudlna a skupinova terapia,

*  kognitivno-behavioralna terapia,

* edukdcia pacientov o priCinach, diagnostike

a priznakoch ochorenia,

o terapia svetlom (10 tis. Lx fluorescenéné Ziarenie),
o fytoterapia.

Ill. Nutricné doplnky (tabulka 3).

IV. Farmakologicka liecba:

* andidepresiva a anxiolytika,
* hormonalna terapia,
* adjuvantna terapia.

Selektivne inhibitory spatného vychytévania se-
rotoninu (SSRI) patria v sti¢asnosti medzi lieky prvej
volby v lie€be PMDP. SSRI zvySuju koncentréciu se-
rotoninu v synaptickom priestore bez down regulacie
serotoninovych receptorov a tym zlepSuju priznaky
depresie. Metaanalyza 15 randomizovanych $tudii
kontrolovanych placebom potvrdila signifikantné
zlepSenie vSetkych priznakov PMDP pri kontinual-
nom dévkovani pocas celého MC ako aj pri davkova-
ni len v LF MC (14). Podévanie len v LF minimalizuje
vyskyt vedrajSich neziaducich ucinkov pri dihodobej
aplikacii. Clomipramin patri do skupiny tricyklickych
antidepresiv ovplyviiujucich noradrenergny sys-
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Taburka 6. Farmakologicka liecha - adjuvantna terapia.

Uginnd litka  Davkovanie Aplikdcia

Diuretika

Spironolaktén 100 mg/den LF MC

Antagonisti dopaminu

Bromokriptin 7,5 mg/den

NSAID*

Ibuprofen 500-1000mg 17.—28. den MC
denne

*NSAID - nesteroidné antireumatika

tém. Signifikantne znizuje vSetky priznaky PMDP.
Alprazolam je vysoko U¢inny benzodiazepin s anxio-
lytickym U¢inkom a velmi dobrym ovplyvnenim po-
rich nalady, iritability a depresie. Pre potencionalnu
liekovu zavislost sa odportca len kratkodobo v LF
MC pri nedostatocnej lieGebnej odpovedi SSRI (15).
Medzi najéastejSie pouzivané hormonaine priprav-
ky patria agonisti GnRH a kombinovana hormonaina
antikoncepcia. Sttidie s agonistami GnRH dokazali
zlepSenie psychickych a fyzickych priznakov PMS
s dobrou toleranciou lie¢by pacientkami. U Zien trpia-
cich depresiami je ich u¢inok problematicky. Pri stred-
ne zavaznych depresidch dochadza k Ciastocnému
zlepSeniu, ale u pacientok so silnymi predmenstruac-
nymi depresiami ucinok nebol dokézany (16). Danazol
je synteticka latka zasahujlca do ovaridinej syntézy
steroidov a do syntézy gonadotropinov v hypofyze.
Vedlajsie androgénne ucinky (zvySené ochlpenie, ak-
né, narast hmotnosti) sa objavuju az u 60 % pacientok
(17). Podia Klinickych $tudii tc¢innost pripravkov kombi-
novanej hormonalnej antikoncepcie je skor dosledkom
estrogénovej komponenty pripravkov, preto je vhod-
né volit pripravky s relativne vys$sim estrogénovym po-
tencialom. Na potladenie depresivnych symptémov ta-
to liecba nie je efektivna. Uspesnost liedby gestagénmi
v LF MC, ktora sa vzhfadom k ¢asovaniu symptémov
a v stvislosti s metabolizmom progesterénu zdala byt
racionalna, sa v klinickych Studiach nepotvrdila (18).
Dvojito slepa Studia kontrolovana placebom
so spironolakténom potvrdila jeho tcinnost pri zni-
zeni somatickych priznakov, depresie a iritability.
Bromokriptin mé& najvyraznejsi vplyv na cyklicku
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Poznamky

moze zlepsit fyzické aj psychické priznaky anta-
gonista aldosterdnu, kalium Setriace diuretikum

10. - 26. den MC elevuje hepatélne a renélne funkcie, mastalgia

znizuje bolestivost prsnikov

mastalgiu. Ibuprofen vyznamne redukuje bolestivé
symptdmy a napétie prsnikov (tabulka 6) (12, 19).

V minulosti pouzivana chirurgicka alebo radiac-
né ovarektémia v lie€be PMS/PMDP je v sti¢asnosti
postupom non lege artis.

Zaver

Miliény zien v reprodukénom veku mavaju
opakujuce emocné, kognitivne a fyzické prizna-
ky v savislosti s menstruaénym cyklom. Intenzita
tychto priznakov ma Siroké rozpétie, od minimal-
neho dyskomfortu az po celkovl schvatenost vy-
Zaduijucu si kratkodobd praceneschopnost a pri-
merand terapiu. V suéasnosti pri prevladani emo-
ciondlnych priznakov su liekom prvej volby pri-
pravky so skupiny SSRI. Starostlivost o tieto pa-
cientky by mala byt vysledkom spoluprace gy-
nekoldgov, psychiatrov, psycholdgov, internistov
a vSeobecnych lekarov.

MUDr. Igor Lazar

II. gynekologicko-porodnicka klinika LF UPJS a FNLP,
Rastislavova 43, 040 00 KoSice

e-mail: ilazar@iol.sk
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