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Nov�ie poznatky o hormonálnej substituènej lieèbe
v postmenopauze

Miroslav Borovský, Juraj Payer, Jr.1

The recent news on hormone replacement therapy in postmenopause

Súhrn

V preh¾adovej práci autori hodnotia vplyv hormonálnej
substituènej lieèby (HRT) na kvalitu �ivota �ien. Klimakte-
rické prejavy sú v úzkom vz�ahu k hladine estrogénu
a preto ich mo�no ovplyvni� HRT. Dlhodobé sledovania po-
ukazujú na skutoènos�, �e podávanie estrogénu postmeno-
pauzálnym �enám spoma¾uje vývoj kardiovaskulárnych
chorôb, osteoporózy a Alzheimerovej choroby. Autori opi-
sujú aj iné pozitívne úèinky HRT na iné � extragenitálne
orgány. Pri prevencii endometriálnej hyperplázie odporú-
èajú kombináciu estrogén-progestin (lit. 6).

K¾úèové slová: hormonálna substituèná lieèba, postmeno-
pauza, estrogén, kombinácia estrogén-progestin.

Summary

Short-term benefits of hormone replacement therapy
(HRT) are related esentially to quality of life. Climacteric
and physical symptoms are oestrogen-dependent and re-
spond reliably to HRT. Furthermore, the long-term effects
of HRT suggest that administration of oestrogen to post-
menopausal women may retard the development of cardio-
vascular disease, osteoporosis and Alzheimer disease.
A positive influence of HRT on other extragenital organs
and diseases was observed too. In prevention of endometri-
al hyperplasia an oestrogen-progestin combination is rec-
ommended (Ref. 6).

Key words: hormone replacement therapy, postmenopause,
oestrogen, oestrogen-progestin combination.
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Splnenie sna preventívnej zdravotníckej starostlivosti re-
dukujúcej morbiditu star�ích �ien v postmenopaze je porov-
nate¾né so zavedením prenatálnej starostlivosti o tehotné v mi-
nulosti, ktorá umo�nila redukova� perinatálnu mortalitu a mor-
biditu.

�a�kosti spájané s klimaktériom sú ve¾mi individuálne.
�eny hodnotiace svoju prácu ako dôle�itú, spokojné s pra-
covným zaradením, mali menej porúch men�truaèného krvá-
cania, ni��iu frekvenciu návalov tepla a menej celkových so-
matických �a�kostí, ako aj ni��í systolický tlak krvi a ni��í
BMI (body mass index). Menej èasto u�ívali HRT (hormone

replacement therapy). �eny s pozitívnej�ím vz�ahom k me-
nopauze mali menej èasto negatívne zmeny nálady, bolesti
kåbov a zmeny pamäti. Analýzy ukázali, �e iba vazomotoric-
ké zmeny sú v priamej súvislosti s menopauzou. Ostatné
symptómy sú vo vz�ahu k negatívnemu prístupu k menopau-
ze, fyzickým �a�kostiam a �ivotným stresom.

V Ju�nej Austrálii bolo v roku 1995 lieèených HRT 38,3
% �ien vo veku 45 a� 59 rokov, v skupine �ien vo veku 55 a�
59 rokov bolo lieèených 50,9 %. Priemerná då�ka lieèby do-
siahla 7 rokov.

Nov�ím spôsobom lieèby HRT je vaginálne podávanie
estrogénov event. s gestagénmi, ktoré niektoré �eny upred-
nostòujú. Napríklad vo forme silikónového krú�ku, ktorý sa
vkladá do po�vy na 3 mesiace a vyluèuje 7,5 mikrogramu
estradiolu/24 hodín. Lieky podané vaginálne predstavujú
�First Uterine Pass Effect�, preto�e ich koncentrácia v utere
je vy��ia ne� v plazme. Teda vaginálna lieèba predstavuje cie-
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lenú lieèbu uteru ako cie¾ového orgánu a maximalizuje �ia-
daný úèinok pri minimalizovaní ne�iadúcich úèinkov. Vagi-
nálne podávanie estradiolu sa ukazuje vhodným pri lieèbe
star�ích �ien a aj nízke koncentrácie zabezpeèujú pozitívne
ovplyvnenie osteoporózy. Vhodným v skorom postmenopa-
uzálnom období sa ukazuje podávanie opozièného gestagénu
vo forme IUD, èo zabezpeèuje atrofizáciu endometria a zá-
roveò zabezpeèí antikoncepciu. IUD s gestagénom zabezpe-
èí i zmen�enie myómov.

U malej skupiny pacientok bol skú�aný re�im perkután-
nej HRT so striedaním náplaste Estraderm TTS 50 a Estra-
gest pre zabezpeèenie re�imu bez krvácania zo spádu. Po 3
mesiacoch lieèby bolo kontrolované endometrium a u v�et-
kých pacientok sa zistilo atrofické endometrium. Po 6 mesia-
coch lieèby bolo 8 z 10 pacientok bez epizódy krvácania.

Estrogény blokujú tvorbu a úèinok hepatálnej lipázy, zvy-
�ujú tvorbu apolipoproteínov APT I a APT II, dôsledkom je
vzostup HDL, najmä HDL 2. Estrogény súèasne redukujú
frakèný clearence HDL 2. Ïal�ím úèinkom estrogénov je zní-
�enie LDL-C, zrejme prostredníctvom zvý�enia katabolizmu
LDL a zvý�enia mno�stva receptorov LDL v peèeni. Týmto
mechanizmom majú LDL-èastice menej èasu na oxidáciu
v krvnom obehu, a tým i ni��iu aterogénnu kapacitu. HRT
vyvoláva zmen�enie èastíc LDL a poèas sekvenènej lieèby
pozorujeme cyklické zmeny v pomere LDL-C/apoB.

Perorálne i transdermálne podávané estrogény zni�ujú
koncentráciu sérového cholesterolu, LDL a apoB. Perorálna
lieèba zni�uje lipoproteín/a/, zvy�uje HDL cholesterol a apo-
AI, ale tie� triacylglyceridy. Transdermálna lieèba naproti
tomu redukuje triacylglyceridy. Biologický význam týchto
rozdielov nie je vo vz�ahu k prevencii kardiovaskulárneho
rizika jasný, ale oba spôsoby lieèby majú skôr pozitívne úèin-
ky.

Medroxyprogesterónacetát (MPA) spôsobuje od dávky
závislé zvý�enie aktivity HTGL (hepatic triglycerid lipase).
Bola zistená negatívna závislos� medzi HDL cholesterolom
a aktivitou HTGL. MPA v dávke 2,5 a 5 mg neovplyvòujú
negatívne zmeny VLDL-LDL metabolizmu vyvolané estro-
génom. Av�ak MPA má u postmenopauzálnych �ien od dáv-
ky závislý negatívny úèinok na metabolizmus HDL zvý�e-
ním HTGL aktivity a dávka 5 mg MPA interferuje s pozitív-
nym úèinkom estrogénu na lipidy.

Sledovanie metabolických úèinkov pridania dydrogeste-
rónu ako gestagénu k estrogénu ukázalo, �e je gestagénom,
ktorý zabezpeèuje metabolický profil ako u estrogénov bez
opozície gestagénmi.

Pri sledovaní oxidácie LDL pri HRT s levonorgestrelom
sa nezistil negatívny úèinok a pridanie levonorgestrelu k es-
tradiolvalerátu nezni�uje pozitívny úèinok estrogénu.

Echokardiografické nálezy vyu�ívajúce princíp Dopple-
rovského vy�etrovania poukázali na fakt, �e 6�9-mesaèná lieè-
ba estrogén-gestagénovou kombináciou viedla k poklesu ve¾-
kosti ¾avej komory. Zlep�ila sa aj hypertenzná odpoveï na

fyzickú zá�a�. Potvrdil sa pokles systolickej funkcie myokar-
du v postmenopauze.

U� u premenopauzálnych �ien s nepravidelnos�ami men-
�truaèného cyklu sa zistila vy��ia koncentrácia plazmatické-
ho fibrinogénu a pomeru celkový cholesterol/HDL choleste-
rol, ako i zhrubnutie intimy ciev, èo podporuje pou�ívanie
HRT u� pred menopauzou.

Strata funkcie ovárií v menopauze vyvoláva zmeny nie-
ktorých metabolických procesov vrátane metabolizmu glu-
kózy a inzulínu. Zní�enie tvorby inzulínu v pankrease sa spája
s poklesom eliminácie inzulínu, preto nepozorujeme bezpros-
tredné zmeny v koncentrácii cirkulujúceho inzulínu. Kon-
centrácia inzulínu v plazme v�ak stúpa v závislosti od èasu
po menopauze vzh¾adom na zvy�ujúcu sa inzulínovú rezis-
tenciu. Nepriaznivé zmeny lipidov a lipoproteínov ako dô-
sledok menopauzy (zvý�enie hladiny triacylglyceridov a LDL,
zní�enie HDL), ïalej zhor�ujú dyslipidémiu spájanú s diabe-
tom. HRT mô�e by� podávaná za úèelom zlep�enia abnorma-
lít metabolizmu glukózy a inzulínu, ako aj korekcie abnor-
malít lipidov. Je málo prospektívnych �túdií o úèinku HRT
u diabetièiek, ale epidemiologické �túdie ukazujú mo�nú re-
dukciu rizika kardiovaskulárnych chorôb o 40 %, podobne
ako to pozorujeme u postmenopauzálnych �ien nediabetièiek.

Modifikujúc úèinky rozlièných faktorov mô�u ma� estro-
gény súèasne prokoagulaèné ako aj profibrinolytické úèinky.
Výsledný úèinok HRT na hemostázu je závislý od dávky, spô-
sobu podania a preexistujúcich podmienok. Tieto interakcie
vysvet¾ujú dôle�itý rozdiel medzi HRT a orálnou kontracep-
ciou.

Hrúbka ko�e sa zmen�uje u �eny po 5O. roku �ivota.
Vplyvom HRT sa hrúbka ko�e zväè�uje alebo aspoò stabili-
zuje. Hrúbka ko�e meraná ultrasonograficky je dobrým indi-
kátorom osteoporózy, preto�e kos� je tie� kolagénovým tka-
nivom. Signifikantná korelácia sa na�la medzi hrúbkou steny
artérie karotídy a hrúbkou ko�e. Predov�etkým vo vz�ahu
k médii, ktorá vykazuje vysoký stupeò korelácie s hrúbkou
ko�e. V neskor�ích rokoch po menopauze majú �eny hrub�iu
intímu a ten�iu ko�u. Intíma je v pozitívnej korelácii so séro-
vým cholesterolom. Hrúbka ko�e a média karotickej artérie
sa stenèujú v rokoch po menopauze. Po menopauze pozoru-
jeme v�eobecne stratu spojivového tkaniva.

Zmeny v menopauze sa spájajú s mno�stvom muskulo-
skeletálnych porúch, z ktorých niektoré mô�u by� pozitívne
ovplyvnené HRT. O mechanizme úèinku estrogénov na tieto
poruchy vieme málo.

Väè�ina reumatologických porúch je èastej�ia u �ien so
zaèiatkom okolo menopauzy. Niektoré nedávne �túdie uka-
zujú protektívny úèinok HRT na následný vývoj osteoartrití-
dy kolien a bederných kåbov.

Objavila sa aj práca, v ktorej autori pri porovnaní lieèby
HRT a fyzickej aktivity v lieèbe osteoporózy u 200 pacien-
tok zistili, �e sama fyzická aktivita nezlep�uje BMD (bone
mineral density). V skupine cvièiacich pacientok sa výrazne
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zlep�ila sila svalov, ale BMD sa zlep�ila iba u pacientok sú-
èasne lieèených hormónmi.

U pacientok dlhodobo lieèených GnRH analógmi zis�uje-
me nízku kostnú denzitu. Za vhodné pova�ujeme súèasné podá-
vanie malej dávky norethisterónacetátu (1mg/deò), alebo sub-
kutánnu injekciu parathormónu. Nazálne podávaný parathormón,
kalcium ani D-vitamín neboli u týchto pacientok úspe�né.

Menopauza sa spája tie� s poklesom sekrécie ovariálnych
androgénov. Ich pokles mô�e spôsobi� sexuálnu dysfunkciu,
únavnos� a pokles pocitu dobrej nálady. Vzh¾adom na to je
zdôvodnená substitúcia androgénmi a estrogénmi v postme-
nopauze. Sú vyvinuté aj transdermálne systémy na uvo¾òo-
vanie testosterónu. Sledovania malých skupín pacientok uka-
zujú, �e pridanie testosterónu nezni�uje priaznivé úèinky es-
trogénu na karbohydrátový a lipidový metabolizmus.

S objavením sa prvých menopauzálnych symptómov sa
èastej�ie zvy�uje aj vnútrooèný tlak. Estradiol má pozitívny
vplyv na jeho redukciu. Oèné kvapky s obsahom estradiolu
sa úspe�ne pou�ívajú v lieèbe keratoconjunctivitis sicca.

Podávanie estrogénov redukuje o tretinu riziko Alzheime-
rovej choroby (ACH). Iné práce zis�ujú zní�enie rizika vzni-
ku ACH u pacientok s HRT na 0,46. U �ien nikdy nelieèe-
ných estrogénmi bola ACH 2,2-krát èastej�ia v porovnaní
s lieèenými.

Klinické symptómy Alzheimerovej choroby, ako je pamä�,
orientácia a poèítanie, sa podávaním estrogénov zlep�ujú.
Úèinok estrogénov mô�e vysvetli�:

1. Zlep�enie stavu depresie estrogénmi mô�e spôsobi�
zlep�enie aktivity pacientok a zlep�i� výsledky psycho-
metrických testov.

2. Akútne a chronické zlep�enie prietoku krvi mozgom
spôsobené estrogénmi mô�e ma� priaznivý úèinok na
kognitívne funkcie.

3. Estrogény mô�u stimulova� metabolizmus acetylcholí-
nu v CNS. Vo vy��om veku majú cholinergický a sé-
rotonínergický neuromodulujúci úèinok.

4. Estrogény mô�u zvý�i� poèet vyvinutých typov gliacy-
tov a viac podporova� funkciu neurónov.

5. Estrogény potláèajú apolipoproteín E, ktorý zrá�a pri
Alzheimerovej chorobe amyloid v senilných plakoch.

Schopnos� estrogénov v prevencii zlomenín krèka femu-
ru u �ien star�ích ako 70 rokov mô�e by� spôsobená ich vlast-
nos�ou zachovania funkcie CNS, a tým prevenciou pádov,
ktorých následkom sú fraktúry.

Estrogény majú pozitívny úèinok na syndróm spánkové-
ho apnoe. Signifikantne zni�ujú poèet apnoe a hypopnoe,
skracujú najdlh�ie apnoe. Pacientky udávajú i subjektívne
zlep�enie. Keï�e syndróm spánkového apnoe zvy�uje riziko
kardiovaskulárnych chorôb a u postmenopauzálnych �ien je
èastý, jeho zlep�enie pri HRT je tie� významným faktorom.

V USA sa za posledných 20 rokov zvý�ila incidencia ra-
koviny prsníka výraznej�ie ne� vo Francúzsku, kde sa pri lieè-
be v premenopauze a v postmenopauze pou�ívajú gestagé-

ny èastej�ie a vo vy��ích dávkach. Ukazuje to na mo�ný úèi-
nok gestagénov na riziko rakoviny prsníka. Lieèba HRT u pa-
cientok po lieèbe rakoviny prsníka nezvy�uje rekurenciu ra-
koviny prsníka.

U �ien s intaktným uterom vyvoláva lieèba estrogénmi
bez opozície gestagénmi zvý�ené riziko rakoviny endometria
(2, 3). Relatívne riziko sa zvy�uje na 9,5, ak sa lieèba estro-
génmi bez opozície gestagénmi podáva viac ako 10 rokov.
Schémy s prestávkami podávania estrogénov samotných ne-
zni�ujú signifikantne riziko hyperplázie alebo rakoviny en-
dometria. Diagnóza rakoviny endometria sa stanoví asi v 1
% prípadov, u ktorých sa v minulosti na�la jednoduchá hy-
perplázia endometria a asi v 29 % s nálezom atypickej hy-
perplázie endometria v predchorobí. Hyperpláziu endomet-
ria nájdeme asi u 20 % �ien lieèených nízkou dávkou pero-
rálnych estrogénov bez opozície gestagénmi za jeden rok lieè-
by. Pridanie gestagénu k estrogénovej lieèbe, èi u� cyklicky
alebo kontinuálne, signifikantne zni�uje incidenciu hyperplá-
zie endometria. Vaginálna aplikácia gestagénu ukazuje se-
lektívnu koncentráciu gestagénu v endometriu, èo sa mô�e
v HRT v budúcnosti viac vyu�íva�. Markery predtým pou�í-
vané na zhodnotenie adekvátnosti podaného gestagénu, ako
sú deò zaèiatku krvácania zo spádu a sekreèná odpoveï en-
dometria, nie sú pre zhodnotenie stavu endometria vhodné
a majú za následok excesívne dávky podaných gestagénov.

Pre v�etkých, ktorí sa zaoberajú hormonálnou lieèbou
v postmenopauze, je dôle�ité, aby neprehliadli mo�nú pato-
lógiu endometria. Dôle�itos� presnej diagnózy sa zvýrazòuje
v prípade nepravidelného krvácania v postmenopauze. Výz-
namné miesto pri stanovení diagnózy má vaginálna sonogra-
fia. Zhodnotenie zahròuje nielen meranie hrúbky endomet-
ria, ale aj zmeny �truktúry endometria, zmeny polohy stred-
ného echa a vz�ahu endometria k myometriu. Pri hodnotení
�truktúry endometria hodnotíme:

1. triple line;
2. homogénnu echogenicitu;
3. nehomogénnu echogenicitu s dobre definovanými cys-

tickými priestormi;
4. nehomogénnu hyperechogénnu �truktúru.
Hrúbka endometria v postmenopauze nemá presahova� 4

mm a poèas lieèby HRT nemá by� viac ako 8 mm. V indiko-
vaných prípadoch, napríklad pri myomatóze uteru, mô�e
spresni� stav dutiny a povrchu endometria UZV obraz s pou-
�itím infúzie fyziologického roztoku do dutiny uteru. Na iden-
tifikáciu abnormalít endometria mô�eme pou�i� detekciu en-
dometriálnych a subendometriálnych ciev colorflowmetric-
ky, èo sa ukazuje efektívnej�ím v porovnaní s dopplerflow-
metriou uterinnej artérie.

V prípade nepravidelného krvácania v postmenopauze
a hrúbke endometria do 4 mm, èo je asi u 50 % pacientok, je
najpravdepodobnej�í nález atrofického endometria a patoló-
gia sa nájde iba výnimoène. Nie je potrebná biopsia endomet-
ria kyretá�ou èi hysteroskopicky. Ak má endometrium hrúbku
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4 a� 8 mm, lieèba spoèíva v zhodnotení anamnézy a ostatných
údajov pacientky. Pacientky s hrúbkou endometria viac ako 8
mm majú zvý�enú incidenciu patológie endometria (endomet-
riálny polyp, submukózny myóm, hyperplázia endometria ale-
bo karcinóm) a je potrebná biopsia endometria.

Typickými histopatologickými nálezmi dysfunkèného en-
dometria pri krvácaní v perimenopauze sú k¾udové endomet-
rium, deficitná proliferaèná alebo sekreèná fáza. U 25 % pa-
cientok nachádzame proliferaèné alebo hypertrofické endo-
metrium.

V biopsiách z neskorej �pseudoluteálnej fázy� u HRT lie-
èených pacientok nachádzame zvý�enú incidenciu pseudo-
stratifikácie v�etkých populácií epitelu, metapláziu, �¾azy s in-
vagináciami, apikálne glandulárne epiteliálne vezikulárne
zhluky, stromálne leukocyty a �pirálne arterioly. Je preto ne-
vhodné zhodnoti� a zaradi� tieto nálezy pod¾a klasických his-
topatologických kritérií. Zvý�enie poètu leukocytov mô�e ma�
za následok zvý�enie proliferácie �in situ� a mô�e to by� vo
vz�ahu k menej stabilným vzorcom krvácania pri HRT. His-
tologický obraz endometria pri HRT mô�e by� vyvolaný nea-
dekvátnym úèinkom gestagénu.

Histologické zhodnotenie biopsie endometria poèas hor-
monálnej terapie je ve¾mi subjektívne. Aj pou�ívaná histolo-
gická klasifikácia je èasto nejednotná. Na objektivizáciu stavu
proliferácie �liaz endometria boli vyvinuté formalínrezistent-
né protilátky proti antigénom vo vz�ahu k proliferácii (MIB 1
a bcl-2) umo�òujúce objektívnej�ie vyhodnotenie endometria.

Krvácanie ako následok poklesu koncentrácie hormónu
je spojené s vazokonstrikciou �pirálnych arteriol. Krvácanie
pri náleze atrofického endometria je spôsobené iným mecha-
nizmom. Integrita kapilárneho plexu je iná ako pri normál-
nom endometriu. Angiogénny rastový faktor je k¾úèový pre
funkciu buniek endotelu.

�eny po resekcii endometria lieèime HRT re�imom ako
pacientky s intaktným uterom. Vhodná je kontinuálna kom-
binovaná HRT.

Postmenopauzálne �eny, ktoré boli predtým lieèené sek-
venènou HRT, mali zvý�ené riziko krvácania v prvých me-
siacoch kontinuálnej kombinovanej lieèby v porovnaní s ne-
lieèenými pacientkami. Riziko krvácania bolo v závislosti od
poètu tehotností a od systolického tlaku krvi. Negatívna zá-
vislos� sa na�la medzi rizikom krvácania a fajèením. Riziko
krvácania bolo bez závislosti od veku, èasu menopauzy, BMI,
predo�lého u�ívania perorálnej antikoncepcie a diastolické-
ho tlaku krvi.

V protiklade so známym antiestrogénnym úèinkom faj-
èenia na organizmus �eny sa u fajèiarok na�iel vy��í stupeò
zrelosti epitelu po�vy.

Pre lieèbu starých mu�ov sa ukazuje vhodné pou�itie 17-
alfa estradiolu.

Je dôvodný predpoklad, �e isoflavonoidy, sójové estrogé-
ny, majú u postmenopauzálnych �ien kardioprotektívny úèi-
nok bez zvý�enia rizika rakoviny endometria a prsníka. Dié-

ta bohatá na sóju má maturaèný úèinok na po�vovú cytológiu
u postmenopauzálnych �ien a po 6 tý�dòoch u symptoma-
tických �ien signifikantne zni�uje frekvenciu návalov tepla.
Návaly sa vyskytujú asi u 80 % európskych menopauzálnych
�ien, u 57 % �ien v postmenopauze v Malajzii a 14 % v Sin-
gapúre. Príjem potravy bohatej na isoflavóny mô�e by� príèi-
nou týchto rozdielov.

K alternatívam k HRT patrí aj lieèba extraktom Cimici-
fuga (fytoestrogén Tritenpenglycoside TTG) ako aj �Minofi-
lom� (extrakt z viacerých rastlín) a �Promensilom� obsahu-
júcim 40 mg isoflavónov v jednej tabletke.

Vèelí jed má tie� úèinky estrogénov a stimuluje recepto-
ry progesterónu. Estrogénne úèinky má aj vèelí propolis. Pri
lieèbe tabletami obsahujúcimi 0,2 mg vèelieho jedu a 0,5 mg
propolisu sa v 85 % lieèených výrazne zlep�il klimakterický
syndróm, distribúcia tuku, HDL cholesterol a urogenitálne
symptómy.

Sú vyvinuté tzv. nesteroidné estrogénreceptorové lieèivá
(non-steroidal estrogen receptor therapeutic � NSERT) ako
ormeloxifen a levormeloxifene, ktoré majú schopnos� pre-
vencie straty kostnej hmoty a zní�enia sérového cholesterolu
bez stimulácie endometria. Sú mo�nou alternatívou HRT v bu-
dúcnosti.

DHEA (dehydroepiandrosterón) pri lieèbe v postmeno-
pauze stimuluje epitelium po�vy bez vplyvu na endometrium,
preto nie je potrebné pridanie gestagénu. Pri lieèbe zis�ujeme
stimulaèný úèinok na BMD so zvý�ením koncentrácie séro-
vého osteokalcínu, markera kostnej formácie.
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