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Zena v klimaktériu. MoZnosti ako by sme jej mali pomdct

Martina Doren

Woman in menopause. The ways how we can and should help her

Suhrn

Vela Zien v perimenopauze sa ocitne pred otiazkou, ¢i
zacat s hormonovou substitiiciou — a to bud pre existujice
klimakterické tazkosti alebo profylakticky pre pozitivhu
rodinni anamnézu osteoporozy.

Terapia estrogénmi méZe rychlo a trvale zmiernit alebo
odstranit tzv. klimakterické tazkosti, ako su navaly tepla
a zachvaty potenia — rovnako ako aj postupne sa vyvijaju-
ce vysuSovanie vaginalneho epitelu, ktoré ma c¢asto za na-
sledok zniZenie kvality Zivota.

Popri kostnom metabolizme sa do cielovej oblasti vyuzi-
tia hormoénovej substitiicie dostava stile viac aj komplex
kardiovaskularnych ochoreni.

Aby sa zabranilo hyperplazii endometria, je u vsetkych
nehysterektomovanych Zien Ziaduca terapia gestagénmi.

Hlavnym problémom je bezpecnost dlhodobo podavanej
hormoénovej terapie vo vztahu ku karcinému prsnika. Ku-
mulativna incidencia karcinomu prsnika stiupa s vekom. Vo
veku 50 rokov je prevalencia asi 18/1000, vo veku 70 rokov
63/1000 Zien.

Zikladnym lie¢ivom v profylaxii postmenopauzalnej os-
teoporozy su estrogény: estradiol (valerat) 1 mg, estradiol —
transdermalne 25-50 mg, konjugované estrogény 0,3-0,6
mg. V§etky aplikaéné formy si rovnocenné.

AK je potrebny protektivny u¢inok na endometrium,
mala by byt u Zien v skorej menopauze uprednostnena pri-
marna sekvenéna terapia gestagénmi a to v trvani mini-
malne 10 dni, vyhodnejsie 12 dni (zab. 3, cit. 24).

Klicové slova: klimaktérium, klimakterické tazkosti,
hormdénova substiticia, estrogény, liecba.

Department of Obstetrics and Gynecology, King’s College Hos-
pital, Londyn, Velka Britania

Address: Priv. Doc. Dr.med. M. Déren, Department of Obstet-
rics and Gynecology, King’s College Hospital, Denmark Hill, Lon-
don SES5 9RS, Velka Britania

Summary

Many women in premenopause and perimenopause, due
to their climacteric complaints or their positive family his-
tory of osteoporosis, are posed before the decision whether
to start the hormonal substitution therapy or not, on thera-
peutic or prophylactic basis.

The estrogen therapy can quickly and permanently reduce
or eliminate altogether the so called climacteric complaints as
e.g. hot flushes, fits of sweat etc. as well as to stop the drying of
vaginal epithelium often decreasing the quality of live.

Besides the bone metabolism among the indications of
hormonal substitution are more and more being involved
also cardiovascular diseases.

In order to prevent hyperplasia of endometrium all non-
hysterectomized women require gestagen treatment.

The main problem of the safety of long-term hormonal
substitutions is its association with breast cancer the inci-
dence of which increases with age. In 50-year-old women it
is 18 per 1000, while in 70-year-old women the risk increas-
es to 63 per 1000 women.

The essential therapeutic means in prophylaxis of post-
menopausal osteoporosis are estrogens, as follows: estradiol
(valerate) 1 mg, estradiol in transdermal application 25-50
mg, conjugated estrogens 0.3-0.6 mg. All application forms
are equally effective.

If the protective effect on endometrium is required in
women in their early menopause preference should be giv-
en to sequential treatment with gestagens for at least 10
days (better for 12 days) (7ab. 3, Ref. 24).

Key words: menopause, climacteric complaints, hormon-
al substitution therapy, estrogens, therapy.
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Vela Zien v perimenopauze sa ocitne pred otazkou, ¢i zacat
s hormdnovou substiticiou—a to bud pre existujuce klimak-
terické tazkosti alebo profylakticky pre pozitivhu rodinnu
anamnézu osteopordzy.

Terapia estrogénmi méze rychlo a trvale zmiernit alebo
odstranit tzv. klimakterické tazkosti, ako su navaly tepla a za-
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chvaty potenia — rovnako ako aj postupne sa vyvijajice vysu-
Sovanie vaginalneho epitelu, ktoré ma ¢asto za nasledok zni-
zenie kvality Zivota a to nielen po somatickej stranke.

Osteoporoza sa Casto povazuje za prirodzeny sprievodny
znak vyssieho veku. V désledku takéhoto nazoru méze dojst
k zdrzanlivosti v terapii — az k nelieceniu. Toto systémové
ochorenie skeletu je charakterizované znizenim kostnej hmo-
ty a narusenim mikroarchitektury kosti, s naslednou lomivos-
fou a zvySenym sklonom k fraktiram.

Lekarska rada v oblasti prevencie osteopordzy ma za tlo-
hu podporit aj vlastnti zodpovednost kazdého za svoje zdra-

Tabulka 1. Estrogénova terapia v prevencii osteoporozy
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vie. Do tohto kontextu zapada aj motivacia k pravidelnému,
veku primeranému telesnému pohybu a informovanost o ta-
kej vyZzive, ktora ma obsahovat dostato¢né mnozstvo vapnika
a vitaminu D (1). S ,,kosti podporujucou’ vyZivou by sa ne-
malo zacat az v dospelosti. Pri poradenstve postmenopauzal-
nym Zenam o moznostiach medikamentoznej profylaxie os-
teoporozy treba v prvom rade brat do uvahy skutoénost, Ze
peroralne a transdermalne aplikované prirodzené estrogény
(nie estriol) a konjugované ekvinné estrogény dokazu udrzat
kostn hmotu a to aj vtedy, ak sa s hormoénovou substitiiciou
zacalo vo veku 60 rokov (2).

Hormonova liecba

Kostna hustota Incidencia Citacia
LCH, KSK fraktar

(DEXA, QCT)

Kohortné studie

25 rokov

Konjug. estrogény 0,625 mg/d
(+ sekv. fakultativne gestagén)

10 rokov
Konjug. estrogény 1,25 mg/d
+ MPA 10 mg/d sekv.

Inicidlne randomizované Studie

10 rokov

Sekv. terapia: estradiol 2 mg/dx22

+ estradiol 1 mg/dx6 + NETA 1 mg/d
x10 sekv.

alebo

kombinovane kontinualna terapia:
estradiol 2 mg + NETA 1 mg/d
kontinualne

3 roky

Sekv. terapie:

Konjug. estrogény 0,625 mg/d
+ Norgestrel 0,15 mg/dx12
alebo

Estradiol transdermal.
(Reservoirpatch) 50 mg/d

+ NETA 250 mg/d transdermal.
(Patch)/dx14

2 roky

Kombinovana kont. terapia
Estradiol 2 mg + Estradiol
1 mg + NETA 1 mg/d

RR 0,28 3

RR 0,14 4

+11,1%

(oproti vychodiskovym hodnotam)

+15,9 % 5

(oproti vychodiskovym hodnotam)

pri oboch terapiach
+3,5 % LCH
+2 % KSK

+17 % (LWS QCT) 7

Vysvetlivky: MPA — medroxyprogesteronacetdt, DEXA — dudlna rtg absorbciometria, RR — relativne riziko, NETA —
norethisteronacetat, QCT — kvantitativna pocitacovd tomografia, LCH — lumbalna chrbtica, KSK — krcok stehnovej kosti.
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Tym sa podstatne zniZuje aj incidencia osteoporézou pod-
mienenych zlomenin (tab. 1) (3,4, 5, 6, 7). Incidenciu zlome-
nin, teda stavcov, predlaktia a kréka stehnovej kosti mozno
znizit aspont 0 30 %. Etylinestradiol ako sti¢ast hormoénovych
kontraceptiv nema v substitu¢nej lie¢be miesto. Sucastou
gynekologického poradenstva by mala byt aj informéacia o al-
ternativnych moznostiach prevencie a lie¢by osteopordzy, ako
je napr. podavanie bisfosfonatov (8). V individualnych pri-
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padoch mo6zu vSeobecne uznavané operativne metody stano-
venia kostnej hustoty pomoct pri identifikacii Zien so zvyse-
nym rizikom zlomenin (9).

Popri kostnom metabolizme sa do cielovej oblasti vyuzitia
hormédnovej substitticie dostava stale viac aj komplex kardio-
vaskularnych ochoreni. Substituéna lie¢ba estrogénmi zlep-
Suje arterialny prietok nielen v reprodukénych organoch, ale
aj v oblastiach zasobovanych koronarnymi cievami, karoti-

Tabulka 2. Studie o posudeni vztahu medzi kombinaciami estrogénov a gestagénov a kardiovaskularnymi ochoreniami

Typ stadie Vek Follow up Ochorenia Relativne Citécia
(r.) (r.) riziko
Transverzalne
Studie
Konjug. ekvinné
estrogény + MPA
173 45-64 - KSCH <0,58 11
Kohortné
Studie
Estradiol (valerat),
konjug. ekvinné estro-
gény (vo V.Britanii
pripustné gestagény)
4544 45-54 6,5 KSCH 0,41 12
Estradiol (valerat),
konjug. ekvinné estro-
gény (vo Svédsku
pripustné gestagény)
23 174 (total) >35 5.8 IM
Podskupiny
Estradiol valerat 2 mg + LNG 250 mg sekv. (24 % kohorty)
<60 0,53
>60 0,25
Estradiol valerat 1-2 mg al. konjug. estrogény 0,625-1,25 mg + gestagény
<60 0,79
>60 0,894 13
Prevazne konjug. ekvinné estrogény + MPA
6224 >56 16 KSCH 0,39
(0,6-E-monoth.) 14
Randomizované Studie
Konjug. ekvinné estrogény + MPA
2x84 55 10 M 0,33 15
Case Studies
Konjug. ekvinné estrogény + MPA
502 68 M 0,68 16
Estrogény + r6zne gestagény
603 45-69 IM, apoplex. 0,86

(1,12—E-monoth.) 17

Vysvetlivky.: E — estrogén, LNG — levonorgestrel, MPA — medroxyprogesteronacetdt, IM — infarkt myokardu, KSCH —

korondrna, resp. ischemickd choroba srdca.
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dami a cerebralnymi artériami. Metabolizmus cholesterolu je
pravdepodobne ovplyviovany takym spésobom, ze pri dlho-
dobom podavani substiticie mozno pocitat so zjavnym zni-
zenim arterialnych cievnych ochoreni. V tejto suvislosti je
vyznamné aj to, Ze estrogény sposobuju spomalovanie oxida-
cie LDL-cholesterolu, ktora ma klucovu ulohu pri vzniku ate-
rosklerotickych cievnych plakov. Gestagény tento mechaniz-
mus nezoslabuju (10). Dalej mozno dosiahnut zlep$enie pe-
riférneho metabolizmu glukdzy. Znizuje sa frekvencia vyskytu
inzulin-dependentného diabetu. Epidemiologické stidie uva-
dzaju znizenie poétu aterosklerézou podmienenych cievnych
ochoreni pomocou hormdnove;j substiticie aspon o 30 % (tab.
2) (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17). PodIa najnovsich vyskumov
profituji z hormdnovej substiticie prave Zeny s kardiovas-
kularnymi rizikovymi faktormi — fajciarky, hypertonicky a Ze-
ny so zvySenou koncentraciou cholesterolu (18). V USA
a v Holandsku prebichajuce kontrolované §tadie prinesu az
o niekolko rokov udaje o sledovanych klinickych hrani¢nych
prejavoch, ako su srdcovy infarkt a cievna porazka. Maju
umoznit aj porovnanie s u¢inkom liecby zameranej na znize-
nie hladin lipidov (statiny). Dalej chceme poukazat na pro-
spektivnu $tadiu, ktora poukazala na vyrazné zniZenie Alz-
heimerovej demencie pri substittcii estrogénmi (19).

Kazdodenné skusenosti potvrdzuju, Ze po niekolkomesac-
nej aplikacii sa HRT postupne stale menej aplikuje. Tato dis-
krepancia medzi ¢astym vyskytom klimakterickych tazkosti
a dlhodobou aplikaciou hormdnovej substiticie potrebnou
prave pri tejto indikacii, vyplyva aj z prehladov literatiry
a prieskumov verejnej mienky. Ide zjavne o mnohostranné
problémy akceptacie a to nielen u zien hladajucich radu, ale
aj u lekarov vsetkych odbornosti, ktori st v pozicii odborné-
ho poradcu. Medialne sprostredkovanie informacii o hormo-
novej terapii — a to nielen v klimaktériu — sa dotyka vo zvy-
Sujucej sa miere takych oblasti, o ktorych sa pred niekolky-
mi rokmi hovorilo len velmi diskrétne, alebo sa o nich neho-
vorilo vobec — ako su napr. urogenitalne tazkosti v starobe.
Prave sprostredkovanie informacii o indikaciach a o rizikach
skutoénych, ako aj domnelych, nema u zien, ktoré hladaju
radu, vzdy za nasledok rozsirovanie ich vedomosti. Docha-
dzak nespravnym vykladom v porovnanis vykladom, s kto-
rym sa stretli u svojho lekara.

Terapeuticky tspech substitucie nezavisi teda len od ak-
ceptovania doty¢nou pacientkou, ale aj od odbornych vedo-
mosti, angazovanosti a jemnocitu lekarov, ktori poskytuja
radu. Casto vznik4 otdzka, ¢&i horménové substiticia nie je
zasahom do prirodzenej udalosti, ktorou je menopauza, pri-
¢om nejde iba o zachovanie alebo znovuobjavenie sa krvaca-
ni z uteru (20). Tento Gc¢inok sexudlnych steroidov na endo-
metrium je pre lekarov logicky, nie je v§ak pacientkami auto-
maticky prijimany a Casto vedie k ,,vytriezveniu“ aj tych Zien,
ktoré maju pozitivny pristup k liecbe klimakterickych taz-
kosti hormdnovou substittiiciou. Aby sa zabranilo hyperplazii
endometria, je u vSetkych nehysterektomovanych Zien Zia-
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duca terapia gestagénmi. V skorej menopauze to prednostne
znamena transdermalnu aplikaciu alebo peroralne podavanie
mikrokrystalického prirodzeného progesterdnu.

Od tychto terapeutickych moznosti mozno ocakavat zlep-
Senie subjektivnej znasanlivosti. Nie zriedkavo dochadza
k preruseniu substiticie v estrogén-gestagénovej faze a to nie
pre neucinnost lieCby, ale pre ovplyvnenie celkového stavu.
Pre mnohé Zeny nie je prijateIné fahké priberanie hmotnosti,
ktoré sa Casto dostavuje prave v pociatocnej faze liecby a to
aj napriek tomu, Ze dobre kontrolované §tidie opakovane
ukazali, Ze priberanie nie je zapri¢inené horménovou substi-
taciou (21).

Hlavnym problémom je bezpe¢nost dlhodobo podavanej
hormédnovej terapie vo vztahu ku karcindmu prsnika. Kumu-
lativna incidencia karcinomu prsnika stipa s vekom. Vo veku
50 rokov je prevalencia asi 18/1000, vo veku 70 rokov 63/
1000 zien. Nedavno bola zverejnena reanalyza 51 §tudii z po-
slednych 17 rokov, ktora zahriiuje spolu 161 116 Zien zo Se-
vernej Ameriky a Eurdpy, vratane 5482 takych Zien s karci-
noémom prsnika, ktoré boli v postmenopauze horménovo sub-
stituované. Ukazalo sa, ze u zien vo veku 50-70 rokov s 5
rokov trvajicou hormdnovou substitiiciou mozno oc¢akavat 2
dalsie diagndzy karcindmu prsnika na 1000 zien. Pri 10, resp.
15 rokov trvajicej hormdnovej substitucii mozno oéakavat
dalsie zvysenie o 6, resp. o 12 pripadov karcindomu prsnika
na 1000 Zien (tab. 3) (22). 5 rokov po ukonceni hormoénove;j

Tabulka 3. Odhadovany kumulativny index karcinému
prsnika u 1000 Zien s horménovou substitiiciou a u 1000
Zien bez hormonovej substiticie (22)

Do veku  Aplikacia horménovej substitucie od 50. roku Zivota
(roky) nikdy 5 10 15
50 18 18 18 18
55 27 28 28 28
60 38 40 41 41
65 50 52 56 57
70 63 65 69 75
75 77 79 83 89

substiticie opisované mierne zvySenie vyskytu karcindmu
prsnika uz nebolo mozné potvrdit. Celkova mortalita Zien,
u ktorych bola aplikovana hormoénova substiticia (vratane
tych, ktoré ochoreli na karciném prsnika) je v porovnani so
zenami, ktoré nikdy neboli hormdnovo substituované nizsia
(18). Zeny pouzivajice estrogénovii substiticiu su spravidla
pod prisnej$im lekarskym dohladom a to vratane mamogra-
fie. V tejto skupine su karcindmy prsnika pravdepodobne
diagnostikované v skorSom $tadiu, ¢o prispieva aj k lepsej
prognoze. Mnohé zeny maju zakoreneny strach zo vzniku
rakoviny v dosledku horménovej lie¢by. Casto odportacané
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zvaZzovanie vyhod a rizik je z vedeckého hladiska urcite ko-
rektné, avSak neberie vzdy do uvahy emocionalne implikacie
karcindmu prsnika u jednotlivej Zeny uvazujucej o dlhodo-
bej hormonovej substiticii. Strach z rakoviny prsnika alebo
prerusenie hormonovej substiticie vedie mnohé Zeny k to-
mu, aby hladali iné alternativy a to nie vzdy medikamentdz-
ne a aby nasli individualne rieSenia, pri ktorych by mohli pred-
ist involuénym zmenam a ochoreniam. Je tu viditelny sklon
k stapajicej autondmii pacientok. Lekari by mali akceptovat
tento zivotny postoj a mali by ho integrovat do dalSej lekar-
skej gynekologickej starostlivosti.

V preventivnej hormodnovej substitucii sa osved¢ili nasle-
dovné postupy, ktoré by mali byt vzdy individuadlne modifi-
kované:

Zakladnym lie¢ivom v profylaxii postmenopauzalnej os-
teoporozy su estrogény (okrem etinylestradiolu). Davkovat
postupne: estradiol (valerat) 1 mg, estradiol — transdermalne
25-50 pg, konjugované estrogény 0,3-0,6 mg. Brat do tivahy
tzv. denné hrani¢né hodnoty potrebné pre efektivnu profyla-
xiu osteopordzy — estradiol minimalne 1 mg b.d., lepsie je 2
mg, estradiol transdermalne minimalne 50 pg, alebo konju-
gované ekvinné estrogény 0,625 mg.

Vsetky aplikaéné formy st rovnocenné. Rozhodujica je
davka a nie typ vybraného estrogénu.

Prevencia osteopordzy u Zien viac ako 50-ro¢nych je v Ne-
mecku asi 20 %. Dlhodobou liecbou mozno znizit frekvenciu
fraktur minimalne o jednu tretinu. Aj u starSich zien v 6.-7.
decéniu ma zmysel zac¢at s hormdnovou substiticiou za uce-
lom udrzania existujticej kostnej hmoty.

Ak je potrebny protektivny uc¢inok na endometrium, mala
by byt u Zien v skorej postmenopauze uprednostnena primar-
na sekvenéna terapia gestagénmi a to v trvani minimalne 10
dni, vyhodnejsie 12 dni.

Vyber dennych davok v kombinacii s uz uvedenymi hra-
niénymi davkami:

chlérmadinonacetat 2 mg, cyproteronacetat 1 mg, didro-
gesteron 10 mg, levonorgestrel 75 g (transdermalne 20 pUg),
medrogeston 5 mg, medroxyprogesteronacetat 5 mg, noretis-
teronacetat 1 mg (transdermalne 250 [ig), prirodzeny proges-
teron 200-300 mg. Zda sa, Ze noretisteronacetat ma v kombi-
nacii s estrogénmi aditivne G¢inky.

Tieto gestagény su prevazne obsiahnuté v r6znych kombino-
vanych pripravkoch a to s¢asti v mnozstve, ktoré pre protektiv-
ny uéinok na endometrium nie je bezpodmienecne potrebné.

Na zabranenie mesaénych krvacani u zien v neskorej po-
stmenopauze, ako aj u Zien, ktoré odmietaji mesacéné krva-
canie, je kontinualna gestagénova terapia mozna napr. kom-
binaciou 1 mg noretisteronacetatu s 2 mg estradiolu alebo
2,5 mg medroxyprogesteronacetatu s 0,625 mg konjugova-
ného ekvinného estrogénu.

Liecba gestagénmi uskuto¢iiovana v trojmesacnych odstu-
poch, ¢o sa tyka bezpeénosti pre endometrium, nie je v porov-
nani s mesacnou sekvenénou terapiou t.¢. dostatocne podlozena.
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Absoliitnou kontraindikaciou nie su:

lie¢ena arterialna hypertenzia, ochorenia koronarnych ciev,
stav po infarkte myokardu, varikdza, stavy po trombdze ale-
bo embolii pluc, adipozita, diabetes mellitus, vylie¢ena hepa-
titida alebo chronické zmeny hepatalnych funkcii, otoskleroza.

Estrogény a gestagény, ktoré su podavané v ramci substi-
tucnej terapic nemusia byt pri hospitalizaciach a pri opera-
ciach vysadené.

U zien s nedostatkom estrogénov, ako aj u Zien s dokaza-
nymi rizikovymi faktormi (ako je pozitivna rodinna anamné-
za, znaéné — viac ako 4 cm zmenSenie telesnej vysky, dlha
amenorea) mdze byt pred zacatim liecby indikovana kostna
denzitometria.

Ucinnost horménovej substiticie moze byt osteodenzito-
metricky zachytena najskor po jednom roku. Strata kostnej
hmoty pocas efektivne pretrvavajucej hormonovej substitu-
cie je zriedkava. V takychto pripadoch treba v spolupracis os-
teologicky skisenymi kolegami diferencialne diagnosticky
vylucit iné mozné priciny. Bezné kontrolné merania sa tymto
stavajui nepotrebnymi — odhliadnuc od pociatoéného zazna-
menania efektivnosti individualne prebiehajicej hormonovej
terapie. V priebehu viacerych rokov je mozné, Ze ddjde nie-
len k zachovaniu kostnej hmoty, ale aj k jej vzostupu asio 10
%. Ocakavanie vyznamného zniZenia rizika zlomenin je pre-
to plne odévodnené.

Ulohou lekarskeho poradenstva v prevencii osteoporézy ma
byt aj vyzva k uvedomeniu si vlastnej zodpovednosti za svoje
zdravie. Ide o motivovanie k pravidelnému, veku primerané-
mu telesnému pohybu a informovanie o stravovani podporu-
jucom kosti, ktoré by nemalo zacinat az v dospelom veku.

Kalcium: U zien do polovice 7. decénia by mal byt denny
prijem vapnika asi 1 g, vo vy$Som veku az 1,5 g. Zvlast vhodné
potraviny — ementalsky syr tilsitsky syr, mlieko, cmar.

Vitamin D: Pri pravidelnej konzumacii rybaciny bohatej
na tuky (Ghor losos, haring, biely halibud) je zabezpeceny
potrebny denny prijem vitaminu D (10 pg, resp. 400 E.L.).
V zimnych mesiacoch mozno vzhladom na nedostato¢né u¢in-
ky slnka indikovat medikamentdznu nahradu”.
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