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Novsie poznatky o hormonalnej substitu¢nej liecbe
vV postmenopauze

Miroslav Borovsky, Juraj Payer, Jr.!

The recent news on hormone replacement therapy in postmenopause

Suhrn

V prehladovej praci autori hodnotia vplyv hormonalnej
substitu¢nej liecby (HRT) na kvalitu Zivota Zien. Klimakte-
rické prejavy su v uzkom vztahu k hladine estrogénu
a preto ich mozno ovplyvnit HRT. Dlhodobé sledovania po-
ukazuju na skutocnost, Ze podavanie estrogénu postmeno-
pauzalnym Zenam spomaluje vyvoj kardiovaskularnych
chorob, osteoporézy a Alzheimerovej choroby. Autori opi-
suju aj iné pozitivne ucinky HRT na iné — extragenitalne
organy. Pri prevencii endometridlnej hyperplazie odpori-
¢aju kombinaciu estrogén-progestin (/iz. 6).

Klucové slova: hormonalna substitucna liecba, postmeno-
pauza, estrogén, kombindcia estrogén-progestin.

Splnenie sna preventivnej zdravotnickej starostlivosti re-
dukujucej morbiditu starSich Zien v postmenopaze je porov-
natelné so zavedenim prenatalnej starostlivosti o tehotné v mi-
nulosti, ktord umoznila redukovat perinatalnu mortalitu a mor-
biditu.

Tazkosti spajané s klimaktériom st velmi individuélne.
Zeny hodnotiace svoju pracu ako délezitd, spokojné s pra-
covnym zaradenim, mali menej poruch menstruacného krva-
cania, nizsiu frekvenciu navalov tepla a menej celkovych so-
matickych tazkosti, ako aj nizsi systolicky tlak krvi a nizsi
BMI (body mass index). Menej ¢asto uzivali HRT (hormone
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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).
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replacement therapy). Zeny s pozitivnej§im vztahom k me-
nopauze mali menej ¢asto negativne zmeny nalady, bolesti
kibov a zmeny pamiti. Analyzy ukazali, Ze iba vazomotoric-
ké zmeny su v priamej sivislosti s menopauzou. Ostatné
symptomy st vo vztahu k negativnemu pristupu k menopau-
ze, fyzickym tazkostiam a Zivotnym stresom.

V Juznej Australii bolo v roku 1995 lie¢enych HRT 38,3
% zien vo veku 45 az 59 rokov, v skupine zien vo veku 55 az
59 rokov bolo lie¢enych 50,9 %. Priemerna dizka liecby do-
siahla 7 rokov.

Novsim spésobom lieby HRT je vaginalne podavanie
estrogénov event. s gestagénmi, ktoré niektoré Zeny upred-
nosthuju. Napriklad vo forme silikdnového krazku, ktory sa
vklada do posvy na 3 mesiace a vylucuje 7,5 mikrogramu
estradiolu/24 hodin. Lieky podané vaginalne predstavuju
“First Uterine Pass Effect”, pretoze ich koncentracia v utere
jevyssianez v plazme. Teda vaginalna lie¢ba predstavuje cie-
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lent liecbu uteru ako cielového organu a maximalizuje Zia-
dany ucinok pri minimalizovani neziaducich ucinkov. Vagi-
nalne podévanie estradiolu sa ukazuje vhodnym pri liecbe
starSich Zien a aj nizke koncentracie zabezpecuju pozitivne
ovplyvnenie osteoporézy. Vhodnym v skorom postmenopa-
uzalnom obdobi sa ukazuje podavanie opozicného gestagénu
vo forme IUD, ¢o zabezpecuje atrofizaciu endometria a za-
roven zabezpeci antikoncepciu. IUD s gestagénom zabezpe-
¢i 1 zmenSenie mydmov.

U malej skupiny pacientok bol skuSany rezim perkutan-
nej HRT so striedanim naplaste Estraderm TTS 50 a Estra-
gest pre zabezpecenie rezimu bez krvacania zo spadu. Po 3
mesiacoch liecby bolo kontrolované endometrium a u vset-
kych pacientok sa zistilo atrofické endometrium. Po 6 mesia-
coch lie¢by bolo 8 z 10 pacientok bez epizddy krvacania.

Estrogény blokuju tvorbu a ucinok hepatalnej lipazy, zvy-
S$uju tvorbu apolipoproteinov APT I a APT II, doésledkom je
vzostup HDL, najmid HDL 2. Estrogény sucasne redukuju
frakény clearence HDL 2. Dal$im t¢inkom estrogénov je zni-
zenie LDL-C, zrejme prostrednictvom zvySenia katabolizmu
LDL a zvyS$enia mnozstva receptorov LDL v peceni. Tymto
mechanizmom maju LDL-Castice menej ¢asu na oxidaciu
v krvnom obehu, a tym i nizZ§iu aterogénnu kapacitu. HRT
vyvolava zmensSenie Castic LDL a pocas sekvencnej liecby
pozorujeme cyklické zmeny v pomere LDL-C/apoB.

Peroralne i transdermalne podavané estrogény znizuju
koncentraciu sérového cholesterolu, LDL a apoB. Peroralna
liecba znizuje lipoprotein/a/, zvySuje HDL cholesterol a apo-
Al, ale tiez triacylglyceridy. Transdermalna liecba naproti
tomu redukuje triacylglyceridy. Biologicky vyznam tychto
rozdielov nie je vo vztahu k prevencii kardiovaskularneho
rizika jasny, ale oba spdsoby lie¢by maju skor pozitivne ucin-
ky.

Medroxyprogesteronacetat (MPA) spdsobuje od davky
zavislé zvySenie aktivity HTGL (hepatic triglycerid lipase).
Bola zistena negativna zavislost medzi HDL cholesterolom
a aktivitou HTGL. MPA v davke 2,5 a 5 mg neovplyviiuju
negativne zmeny VLDL-LDL metabolizmu vyvolané estro-
génom. AvSak MPA ma u postmenopauzalnych zien od dav-
ky zavisly negativny ucinok na metabolizmus HDL zvyse-
nim HTGL aktivity a davka 5 mg MPA interferuje s pozitiv-
nym u¢inkom estrogénu na lipidy.

Sledovanie metabolickych ucinkov pridania dydrogeste-
ronu ako gestagénu k estrogénu ukazalo, Ze je gestagénom,
ktory zabezpecuje metabolicky profil ako u estrogénov bez
opozicie gestagénmi.

Pri sledovani oxidacie LDL pri HRT s levonorgestrelom
sa nezistil negativny ucinok a pridanie levonorgestrelu k es-
tradiolvaleratu nezniZuje pozitivny ucinok estrogénu.

Echokardiografické nélezy vyuzivajice princip Dopple-
rovského vySetrovania poukazali na fakt, Ze 6—9-mesacna liec-
ba estrogén-gestagénovou kombinaciou viedla k poklesu vel-
kosti Tavej komory. Zlepsila sa aj hypertenzna odpoved na
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fyzicku zataz. Potvrdil sa pokles systolickej funkcie myokar-
du v postmenopauze.

Uz u premenopauzalnych Zien s nepravidelnostami men-
Struacného cyklu sa zistila vyssia koncentracia plazmatické-
ho fibrinogénu a pomeru celkovy cholesterol/HDL choleste-
rol, ako i zhrubnutie intimy ciev, ¢o podporuje pouzivanie
HRT uz pred menopauzou.

Strata funkcie ovarii v menopauze vyvoldva zmeny nie-
ktorych metabolickych procesov vratane metabolizmu glu-
kézy a inzulinu. Znizenie tvorby inzulinu v pankrease sa spaja
s poklesom eliminacie inzulinu, preto nepozorujeme bezpros-
tredné zmeny v koncentracii cirkulujuceho inzulinu. Kon-
centracia inzulinu v plazme vSak stipa v zavislosti od casu
po menopauze vzhladom na zvySujucu sa inzulinovu rezis-
tenciu. Nepriaznivé zmeny lipidov a lipoproteinov ako do-
sledok menopauzy (zvysenie hladiny triacylglyceridova LDL,
znizenie HDL), dalej zhorSuju dyslipidémiu spajant s diabe-
tom. HRT méze byt podavana za ucelom zlepSenia abnorma-
lit metabolizmu glukézy a inzulinu, ako aj korekcie abnor-
malit lipidov. Je malo prospektivnych studii o u¢inku HRT
u diabeticiek, ale epidemiologické stidie ukazuju moznu re-
dukciu rizika kardiovaskuldrnych choréb o 40 %, podobne
ako to pozorujeme u postmenopauzalnych zien nediabeticiek.

Modifikujuc ucinky rozli¢nych faktorov mézu mat estro-
gény sucasne prokoagulacné ako aj profibrinolytické u¢inky.
Vysledny u¢inok HRT na hemostazu je zavisly od davky, spo-
sobu podania a preexistujucich podmienok. Tieto interakcie
vysvetluju dblezity rozdiel medzi HRT a oralnou kontracep-
ciou.

Hrubka koze sa zmensuje u Zeny po 50. roku Zivota.
Vplyvom HRT sa hrubka koze zvicsuje alebo aspon stabili-
zuje. Hrubka koze merand ultrasonograficky je dobrym indi-
katorom osteopordzy, pretoze kost je tiez kolagénovym tka-
nivom. Signifikantna korelacia sa nasla medzi hrabkou steny
artérie karotidy a hribkou koze. PredovSetkym vo vztahu
k médii, ktora vykazuje vysoky stupen korelacie s hribkou
koze. V neskorsich rokoch po menopauze maji Zeny hrubsiu
intimu a tensiu koZu. Intima je v pozitivnej korelacii so séro-
vym cholesterolom. Hrubka koze a média karotickej artérie
sa stencuju v rokoch po menopauze. Po menopauze pozoru-
jeme vSeobecne stratu spojivového tkaniva.

Zmeny v menopauze sa spajaju s mnozstvom muskulo-
skeletalnych poruch, z ktorych niektoré mdzu byt pozitivne
ovplyvnené HRT. O mechanizme ucinku estrogénov na tieto
poruchy vieme malo.

Vicsina reumatologickych poruch je CastejSia u Zien so
zacCiatkom okolo menopauzy. Niektoré neddvne Stadie uka-
zuju protektivny uc¢inok HRT na nasledny vyvoj osteoartriti-
dy kolien a bedernych kibov.

Objavila sa aj praca, v ktorej autori pri porovnani liecby
HRT a fyzickej aktivity v liecbe osteopordzy u 200 pacien-
tok zistili, Ze sama fyzicka aktivita nezlepsuje BMD (bone
mineral density). V skupine cvi¢iacich pacientok sa vyrazne
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zlepsila sila svalov, ale BMD sa zlepSila iba u pacientok su-
casne liecenych hormdénmi.

U pacientok dlhodobo liecenych GnRH analégmi zistuje-
me nizku kostnu denzitu. Za vhodné povazujeme suc¢asné poda-
vanie malej davky norethisteronacetatu (1mg/deni), alebo sub-
kutannu injekciu parathorménu. Nazalne podavany parathormon,
kalcium ani D-vitamin neboli u tychto pacientok uspesné.

Menopauza sa spaja tiez s poklesom sekrécie ovariadlnych
androgénov. Ich pokles mdze sposobit sexualnu dysfunkciu,
unavnost a pokles pocitu dobrej nalady. Vzhladom na to je
zdbovodnena substitiucia androgénmi a estrogénmi v postme-
nopauze. Su vyvinuté aj transdermalne systémy na uvolio-
vanie testosteronu. Sledovania malych skupin pacientok uka-
zuju, Ze pridanie testosteronu neznizuje priaznivé ucinky es-
trogénu na karbohydratovy a lipidovy metabolizmus.

S objavenim sa prvych menopauzalnych symptdmov sa
CastejSie zvySuje aj vnutroocny tlak. Estradiol ma pozitivny
vplyv na jeho redukciu. O¢né kvapky s obsahom estradiolu
sa uspesne pouZzivaju v liecbe keratoconjunctivitis sicca.

Podavanie estrogénov redukuje o tretinu riziko Alzheime-
rovej choroby (ACH). Iné prace zistuju znizenie rizika vzni-
ku ACH u pacientok s HRT na 0,46. U Zien nikdy neliece-
nych estrogénmi bola ACH 2,2-krat CastejSia v porovnani
s lieCenymi.

Klinické symptoémy Alzheimerovej choroby, ako je paméit,
orientacia a pocitanie, sa podadvanim estrogénov zlepsSuju.
Ucinok estrogénov méze vysvetlit:

1. Zlepsenie stavu depresie estrogénmi mdze spdsobit
zlepsenie aktivity pacientok a zlepsit vysledky psycho-
metrickych testov.

2. Akutne a chronické zlepSenie prietoku krvi mozgom
spdsobené estrogénmi moze mat priaznivy ucinok na
kognitivne funkcie.

3. Estrogény mé6zu stimulovat metabolizmus acetylcholi-
nu v CNS. Vo vysSom veku maju cholinergicky a sé-
rotoninergicky neuromodulujuci uc¢inok.

4. Estrogény mo6zu zvysit pocet vyvinutych typov gliacy-
tov a viac podporovat funkciu neurdnov.

5. Estrogény potlacaju apolipoprotein E, ktory zraza pri
Alzheimerovej chorobe amyloid v senilnych plakoch.

Schopnost estrogénov v prevencii zlomenin kréka femu-
ruu zien star$ich ako 70 rokov mo6ze byt spdsobend ich vlast-
nosfou zachovania funkcie CNS, a tym prevenciou padov,
ktorych nasledkom su fraktary.

Estrogény maju pozitivny ucinok na syndrém spankové-
ho apnoe. Signifikantne zniZuji pocet apnoe a hypopnoe,
skracuju najdlhsSie apnoe. Pacientky udavaju i subjektivne
zlepsenie. Kedze syndrom spankového apnoe zvysuje riziko
kardiovaskularnych choréb a u postmenopauzalnych Zien je
Casty, jeho zlepSenie pri HRT je tiez vyznamnym faktorom.

V USA sa za poslednych 20 rokov zvysila incidencia ra-
koviny prsnika vyraznejsie nez vo Francuzsku, kde sa pri liec-
be v premenopauze a v postmenopauze pouzivaju gestagé-
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ny CastejSie a vo vyssSich davkach. Ukazuje to na mozny uci-
nok gestagénov na riziko rakoviny prsnika. Lie¢ba HRT u pa-
cientok po lieCbe rakoviny prsnika nezvysuje rekurenciu ra-
koviny prsnika.

U zien s intaktnym uterom vyvoladva liecba estrogénmi
bez opozicie gestagénmi zvySené riziko rakoviny endometria
(2, 3). Relativne riziko sa zvySuje na 9,5, ak sa liecba estro-
génmi bez opozicie gestagénmi podava viac ako 10 rokov.
Schémy s prestavkami podavania estrogénov samotnych ne-
znizuju signifikantne riziko hyperplazie alebo rakoviny en-
dometria. Diagndza rakoviny endometria sa stanovi asi v 1
% pripadov, u ktorych sa v minulosti nasla jednoducha hy-
perplazia endometria a asi v 29 % s nalezom atypickej hy-
perplazie endometria v predchorobi. Hyperplaziu endomet-
ria najdeme asi u 20 % Zien liecenych nizkou davkou pero-
ralnych estrogénov bez opozicie gestagénmi za jeden rok liec-
by. Pridanie gestagénu k estrogénovej liecbe, ¢i uz cyklicky
alebo kontinualne, signifikantne zniZuje incidenciu hyperpla-
zie endometria. Vaginalna aplikacia gestagénu ukazuje se-
lektivnu koncentraciu gestagénu v endometriu, ¢o sa méze
v HRT v buducnosti viac vyuzivat. Markery predtym pouzi-
vané na zhodnotenie adekvatnosti podaného gestagénu, ako
su den zaciatku krvacania zo spadu a sekre¢na odpoved en-
dometria, nie si pre zhodnotenie stavu endometria vhodné
a maju za nasledok excesivne davky podanych gestagénov.

Pre vsetkych, ktori sa zaoberaju hormondlnou liecbou
v postmenopauze, je dolezité, aby neprehliadli moznu pato-
16giu endometria. Délezitost presnej diagndzy sa zvyraziuje
v pripade nepravidelného krvacania v postmenopauze. Vyz-
namné miesto pri stanoveni diagndzy ma vaginalna sonogra-
fia. Zhodnotenie zahriiuje nielen meranie hrubky endomet-
ria, ale aj zmeny S$truktiry endometria, zmeny polohy stred-
ného echa a vztahu endometria k myometriu. Pri hodnoteni
Struktiry endometria hodnotime:

1. triple line;

2. homogénnu echogenicitu;

3. nehomogénnu echogenicitu s dobre definovanymi cys-

tickymi priestormi;

4. nehomogénnu hyperechogénnu Struktiru.

Hrubka endometria v postmenopauze nema presahovat 4
mm a pocas liecby HRT nema byt viac ako 8 mm. V indiko-
vanych pripadoch, napriklad pri myomatdze uteru, méze
spresnit stav dutiny a povrchu endometria UZV obraz s pou-
zitim infuzie fyziologického roztoku do dutiny uteru. Na iden-
tifikaciu abnormalit endometria m6zeme pouzit detekciu en-
dometridlnych a subendometridlnych ciev colorflowmetric-
ky, ¢o sa ukazuje efektivnej$im v porovnani s dopplerflow-
metriou uterinnej artérie.

V pripade nepravidelného krvacania v postmenopauze
a hrubke endometria do 4 mm, ¢o je asi u 50 % pacientok, je
najpravdepodobnejsi nalez atrofického endometria a patold-
gia sa najde iba vynimocne. Nie je potrebna biopsia endomet-
ria kyretazou ¢i hysteroskopicky. Ak ma endometrium hrabku
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4 az 8 mm, liecba spociva v zhodnoteni anamnézy a ostatnych
udajov pacientky. Pacientky s hrubkou endometria viac ako 8
mm maju zvySenu incidenciu patolégie endometria (endomet-
ridlny polyp, submukdzny myom, hyperplazia endometria ale-
bo karcindm) a je potrebna biopsia endometria.

Typickymi histopatologickymi nalezmi dysfunkéného en-
dometria pri krvacani v perimenopauze su kludové endomet-
rium, deficitna proliferacna alebo sekre¢na faza. U 25 % pa-
cientok nachddzame prolifera¢né alebo hypertrofické endo-
metrium.

V biopsiach z neskorej ,,pseudolutedlnej fazy* u HRT lie-
¢enych pacientok nachddzame zvySenu incidenciu pseudo-
stratifikdcie vSetkych populdcii epitelu, metapldziu, zlazy s in-
vaginaciami, apikdlne glanduldrne epitelidlne vezikularne
zhluky, stromalne leukocyty a Spirdlne arterioly. Je preto ne-
vhodné zhodnotit a zaradit tieto ndlezy podla klasickych his-
topatologickych kritérii. Zvysenie poctu leukocytov méze mat
za nasledok zvysenie proliferacie ,,in situ® a méze to byt vo
vztahu k menej stabilnym vzorcom krvacania pri HRT. His-
tologicky obraz endometria pri HRT méze byt vyvolany nea-
dekvatnym uc¢inkom gestagénu.

Histologické zhodnotenie biopsie endometria pocas hor-
monalnej terapie je velmi subjektivne. Aj pouzivana histolo-
gicka klasifikacia je casto nejednotna. Na objektivizaciu stavu
proliferacie zliaz endometria boli vyvinuté formalinrezistent-
né protilatky proti antigénom vo vztahu k proliferacii (MIB 1
a bcl-2) umoznujuce objektivnejsie vyhodnotenie endometria.

Krvacanie ako nasledok poklesu koncentracie hormdénu
je spojené s vazokonstrikciou $piralnych arteriol. Krvacanie
prinaleze atrofického endometria je spdsobené inym mecha-
nizmom. Integrita kapilarneho plexu je ind ako pri normal-
nom endometriu. Angiogénny rastovy faktor je klucovy pre
funkciu buniek endotelu.

Zeny po resekcii endometria lie¢ime HRT rezimom ako
pacientky s intaktnym uterom. Vhodna je kontinualna kom-
binovana HRT.

Postmenopauzalne Zeny, ktoré boli predtym liecené sek-
ven¢nou HRT, mali zvySené riziko krvacania v prvych me-
siacoch kontinudlnej kombinovanej lieCby v porovnani s ne-
lieCenymi pacientkami. Riziko krvacania bolo v zavislosti od
poctu tehotnosti a od systolického tlaku krvi. Negativna za-
vislost sa nasla medzi rizikom krvacania a fajéenim. Riziko
krvacania bolo bez zavislosti od veku, ¢asu menopauzy, BMI,
predoslého uzivania perordlnej antikoncepcie a diastolické-
ho tlaku krvi.

V protiklade so zndmym antiestrogénnym ucinkom faj-
¢enia na organizmus Zeny sa u fajéiarok nasiel vyssi stupen
zrelosti epitelu posvy.

Pre liecbu starych muzov sa ukazuje vhodné pouzitie 17-
alfa estradiolu.

Je dévodny predpoklad, Ze isoflavonoidy, sdjové estrogé-
ny, maju u postmenopauzalnych zien kardioprotektivny uci-
nok bez zvysenia rizika rakoviny endometria a prsnika. Dié-
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ta bohatd na s6ju ma matura¢ny ucinok na posvovu cytolégiu
u postmenopauzalnych Zien a po 6 tyzdioch u symptoma-
tickych zien signifikantne znizuje frekvenciu navalov tepla.
Navaly sa vyskytuju asi u 80 % eurdpskych menopauzalnych
zien,u 57 % zien v postmenopauze v Malajziia 14 % v Sin-
gapure. Prijem potravy bohatej na isoflavony méze byt prici-
nou tychto rozdielov.

K alternativam k HRT patri aj liecba extraktom Cimici-
fuga (fytoestrogén Tritenpenglycoside TTG) ako aj ,,Minofi-
lom* (extrakt z viacerych rastlin) a ,,Promensilom* obsahu-
jucim 40 mg isoflavonov v jednej tabletke.

Véeli jed ma tiez uCinky estrogénov a stimuluje recepto-
ry progesteronu. Estrogénne ucinky ma aj vceli propolis. Pri
lieCbe tabletami obsahujucimi 0,2 mg véelieho jedua 0,5 mg
propolisu sa v 85 % lie¢enych vyrazne zlepsil klimaktericky
syndrom, distribucia tuku, HDL cholesterol a urogenitalne
symptomy.

Su vyvinuté tzv. nesteroidné estrogénreceptorové lieciva
(non-steroidal estrogen receptor therapeutic — NSERT) ako
ormeloxifen a levormeloxifene, ktoré maju schopnost pre-
vencie straty kostnej hmoty a zniZenia sérového cholesterolu
bez stimulacie endometria. St moznou alternativou HRT v bu-
ducnosti.

DHEA (dehydroepiandrosterdn) pri liecbe v postmeno-
pauze stimuluje epitelium posvy bez vplyvu na endometrium,
preto nie je potrebné pridanie gestagénu. Pri lieCbe zistujeme
stimula¢ny uc¢inok na BMD so zvySenim koncentracie séro-
vého osteokalcinu, markera kostnej formacie.
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