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�ena v klimaktériu. Mo�nosti ako by sme jej mali pomôc�

Martina Dören

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

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) (Tab. 3, Ref. 24).

Key words: menopause, climacteric complaints, hormon-
al substitution therapy, estrogens, therapy.
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Súhrn

Ve¾a �ien v perimenopauze sa ocitne pred otázkou, èi
zaèa� s hormónovou substitúciou � a to buï pre existujúce
klimakterické �a�kosti alebo profylakticky pre pozitívnu
rodinnú anamnézu osteoporózy.

Terapia estrogénmi mô�e rýchlo a trvale zmierni� alebo
odstráni� tzv. klimakterické �a�kosti, ako sú návaly tepla
a záchvaty potenia � rovnako ako aj postupne sa vyvíjajú-
ce vysu�ovanie vaginálneho epitelu, ktoré má èasto za ná-
sledok zní�enie kvality �ivota.

Popri kostnom metabolizme sa do cie¾ovej oblasti vyu�i-
tia hormónovej substitúcie dostáva stále viac aj komplex
kardiovaskulárnych ochorení.

Aby sa zabránilo hyperplázii endometria, je u v�etkých
nehysterektomovaných �ien �iadúca terapia gestagénmi.

Hlavným problémom je bezpeènos� dlhodobo podávanej
hormónovej terapie vo vz�ahu ku karcinómu prsníka. Ku-
mulatívna incidencia karcinómu prsníka stúpa s vekom. Vo
veku 50 rokov je prevalencia asi 18/1000, vo veku 70 rokov
63/1000 �ien.

Základným lieèivom v profylaxii postmenopauzálnej os-
teoporózy sú estrogény: estradiol (valerát) 1 mg, estradiol �
transdermálne 25-50 mg, konjugované estrogény 0,3-0,6
mg. V�etky aplikaèné formy sú rovnocenné.

Ak je potrebný protektívny úèinok na endometrium,
mala by by� u �ien v skorej menopauze uprednostnená pri-
márna sekvenèná terapia gestagénmi a to v trvaní mini-
málne 10 dní, výhodnej�ie 12 dní (tab. 3, cit. 24).

K¾úèové slová: klimaktérium, klimakterické �a�kosti,
hormónová substitúcia, estrogény, lieèba.
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chvaty potenia � rovnako ako aj postupne sa vyvíjajúce vysu-
�ovanie vaginálneho epitelu, ktoré má èasto za následok zní-
�enie kvality �ivota a to nielen po somatickej stránke.

Osteoporóza sa èasto pova�uje za prirodzený sprievodný
znak vy��ieho veku. V dôsledku takéhoto názoru mô�e dôjs�
k zdr�anlivosti v terapii � a� k nelieèeniu. Toto systémové
ochorenie skeletu je charakterizované zní�ením kostnej hmo-
ty a naru�ením mikroarchitektúry kostí, s následnou lomivos-
�ou a zvý�eným sklonom k fraktúram.

Lekárska rada v oblasti prevencie osteoporózy má za úlo-
hu podpori� aj vlastnú zodpovednos� ka�dého za svoje zdra-

vie. Do tohto kontextu zapadá aj motivácia k pravidelnému,
veku primeranému telesnému pohybu a informovanos� o ta-
kej vý�ive, ktorá má obsahova� dostatoèné mno�stvo vápnika
a vitamínu D (1). S �kosti podporujúcou� vý�ivou by sa ne-
malo zaèa� a� v dospelosti. Pri poradenstve postmenopauzál-
nym �enám o mo�nostiach medikamentóznej profylaxie os-
teoporózy treba v prvom rade bra� do úvahy skutoènos�, �e
perorálne a transdermálne aplikované prirodzené estrogény
(nie estriol) a konjugované ekvinné estrogény doká�u udr�a�
kostnú hmotu a to aj vtedy, ak sa s hormónovou substitúciou
zaèalo vo veku 60 rokov (2).

Tabu¾ka 1. Estrogénová terapia v prevencii osteoporózy

Hormónová lieèba  Kostná hustota  Incidencia  Citácia
 LCH, KSK fraktúr

 (DEXA, QCT)

Kohortné �túdie
25 rokov
Konjug. estrogény 0,625 mg/d
(+ sekv. fakultatívne gestagén)  RR 0,28  3

10 rokov
Konjug. estrogény 1,25 mg/d
+ MPA 10 mg/d sekv.  RR 0,14  4

Iniciálne randomizované �túdie
10 rokov
Sekv. terapia: estradiol 2 mg/dx22
+ estradiol 1 mg/dx6 + NETA 1 mg/d  +11,1%
x10 sekv.  (oproti východiskovým hodnotám)

alebo
kombinovane kontinuálna terapia:
estradiol 2 mg + NETA 1 mg/d  +15,9 %  5
kontinuálne  (oproti východiskovým hodnotám)

3 roky
Sekv. terapie:
Konjug. estrogény 0,625 mg/d
+ Norgestrel 0,15 mg/dx12  pri oboch terapiách
alebo  +3,5 % LCH
Estradiol transdermal.  +2 % KSK
(Reservoirpatch) 50 mg/d
+ NETA 250 mg/d transdermal.
(Patch)/dx14  6

2 roky
Kombinovaná kont. terapia
Estradiol 2 mg + Estradiol
1 mg + NETA 1 mg/d  +17 % (LWS QCT)  7

Vysvetlivky: MPA � medroxyprogesteronacetát, DEXA � duálna rtg absorbciometria, RR � relatívne riziko, NETA �
norethisteronacetát, QCT � kvantitatívna poèítaèová tomografia, LCH � lumbálna chrbtica, KSK � krèok stehnovej kosti.
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Tým sa podstatne zni�uje aj incidencia osteoporózou pod-
mienených zlomenín (tab. 1) (3, 4, 5, 6, 7). Incidenciu zlome-
nín, teda stavcov, predlaktia a krèka stehnovej kosti mo�no
zní�i� aspoò o 30 %. Etylínestradiol ako súèas� hormónových
kontraceptív nemá v substituènej lieèbe miesto. Súèas�ou
gynekologického poradenstva by mala by� aj informácia o al-
ternatívnych mo�nostiach prevencie a lieèby osteoporózy, ako
je napr. podávanie bisfosfonátov (8). V individuálnych prí-

padoch mô�u v�eobecne uznávané operatívne metódy stano-
venia kostnej hustoty pomôc� pri identifikácii �ien so zvý�e-
ným rizikom zlomenín (9).

Popri kostnom metabolizme sa do cie¾ovej oblasti vyu�itia
hormónovej substitúcie dostáva stále viac aj komplex kardio-
vaskulárnych ochorení. Substituèná lieèba estrogénmi zlep-
�uje arteriálny prietok nielen v reprodukèných orgánoch, ale
aj v oblastiach zásobovaných koronárnymi cievami, karotí-

Tabu¾ka 2. �túdie o posúdení vz�ahu medzi kombináciami estrogénov a gestagénov a kardiovaskulárnymi ochoreniami

Typ �túdie  Vek  Follow up  Ochorenia  Relatívne  Citácia
 (r.)  (r.)  riziko

Transverzálne
�túdie
Konjug. ekvinné
estrogény + MPA
173  45-64  �  KSCH  <0,58  11

Kohortné
�túdie
Estradiol (valerát),
konjug. ekvinné estro-
gény (vo V.Británii
prípustné gestagény)
4544  45�54  6,5  KSCH  0,41  12
Estradiol (valerát),
konjug. ekvinné estro-
gény (vo �védsku
prípustné gestagény)
23 174 (total)  >35  5,8  IM

Podskupiny
Estradiol valerát 2 mg + LNG 250 mg sekv. (24 % kohorty)

 <60  0,53
 >60  0,25

Estradiol valerát 1-2 mg al. konjug. estrogény 0,625-1,25 mg + gestagény
 <60  0,79
 >60  0,89 4 13

Preva�ne konjug. ekvinné estrogény + MPA
6224  >56  16  KSCH  0,39

 (0,6�E-monoth.)  14
Randomizované �túdie
Konjug. ekvinné estrogény + MPA
2x84  55  10  IM  0,33  15
Case Studies
Konjug. ekvinné estrogény + MPA
502  68  IM  0,68  16
Estrogény + rôzne gestagény
603  45�69  IM, apoplex.  0,86

 (1,12�E-monoth.) 17

Vysvetlivky: E � estrogén, LNG � levonorgestrel, MPA � medroxyprogesteronacetát, IM � infarkt myokardu, KSCH �
koronárna, resp. ischemická choroba srdca.
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dami a cerebrálnymi artériami. Metabolizmus cholesterolu je
pravdepodobne ovplyvòovaný takým spôsobom, �e pri dlho-
dobom podávaní substitúcie mo�no poèíta� so zjavným zní-
�ením arteriálnych cievnych ochorení. V tejto súvislosti je
významné aj to, �e estrogény spôsobujú spoma¾ovanie oxidá-
cie LDL-cholesterolu, ktorá má k¾úèovú úlohu pri vzniku ate-
rosklerotických cievnych plakov. Gestagény tento mechaniz-
mus nezoslabujú (10). Ïalej mo�no dosiahnu� zlep�enie pe-
riférneho metabolizmu glukózy. Zni�uje sa frekvencia výskytu
inzulín-dependentného diabetu. Epidemiologické �túdie uvá-
dzajú zní�enie poètu aterosklerózou podmienených cievnych
ochorení pomocou hormónovej substitúcie aspoò o 30 % (tab.
2) (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17). Pod¾a najnov�ích výskumov
profitujú z hormónovej substitúcie práve �eny s kardiovas-
kulárnymi rizikovými faktormi � fajèiarky, hypertonièky a �e-
ny so zvý�enou koncentráciou cholesterolu (18). V USA
a v Holandsku prebiehajúce kontrolované �túdie prinesú a�
o nieko¾ko rokov údaje o sledovaných klinických hranièných
prejavoch, ako sú srdcový infarkt a cievna porá�ka. Majú
umo�ni� aj porovnanie s úèinkom lieèby zameranej na zní�e-
nie hladín lipidov (statíny). Ïalej chceme poukáza� na pro-
spektívnu �túdiu, ktorá poukázala na výrazné zní�enie Alz-
heimerovej demencie pri substitúcii estrogénmi (19).

Ka�dodenné skúsenosti potvrdzujú, �e po nieko¾komesaè-
nej aplikácii sa HRT postupne stále menej aplikuje. Táto dis-
krepancia medzi èastým výskytom klimakterických �a�kostí
a dlhodobou aplikáciou hormónovej substitúcie potrebnou
práve pri tejto indikácii, vyplýva aj z preh¾adov literatúry
a prieskumov verejnej mienky. Ide zjavne o mnohostranné
problémy akceptácie a to nielen u �ien h¾adajúcich radu, ale
aj u lekárov v�etkých odborností, ktorí sú v pozícii odborné-
ho poradcu. Mediálne sprostredkovanie informácií o hormó-
novej terapii � a to nielen v klimaktériu � sa dotýka vo zvy-
�ujúcej sa miere takých oblastí, o ktorých sa pred nieko¾ký-
mi rokmi hovorilo len ve¾mi diskrétne, alebo sa o nich neho-
vorilo vôbec � ako sú napr. urogenitálne �a�kosti v starobe.
Práve sprostredkovanie informácií o indikáciách a o rizikách
skutoèných, ako aj domnelých, nemá u �ien, ktoré h¾adajú
radu, v�dy za následok roz�irovanie ich vedomostí. Dochá-
dza k nesprávnym výkladom v porovnaní s výkladom, s kto-
rým sa stretli u svojho lekára.

Terapeutický úspech substitúcie nezávisí teda len od ak-
ceptovania dotyènou pacientkou, ale aj od odborných vedo-
mostí, anga�ovanosti a jemnocitu lekárov, ktorí poskytujú
radu. Èasto vzniká otázka, èi hormónová substitúcia nie je
zásahom do prirodzenej udalosti, ktorou je menopauza, pri-
èom nejde iba o zachovanie alebo znovuobjavenie sa krváca-
ní z uteru (20). Tento úèinok sexuálnych steroidov na endo-
metrium je pre lekárov logický, nie je v�ak pacientkami auto-
maticky prijímaný a èasto vedie k �vytriezveniu� aj tých �ien,
ktoré majú pozitívny prístup k lieèbe klimakterických �a�-
kostí hormónovou substitúciou. Aby sa zabránilo hyperplázii
endometria, je u v�etkých nehysterektomovaných �ien �ia-

dúca terapia gestagénmi. V skorej menopauze to prednostne
znamená transdermálnu aplikáciu alebo perorálne podávanie
mikrokry�talického prirodzeného progesterónu.

Od týchto terapeutických mo�ností mo�no oèakáva� zlep-
�enie subjektívnej zná�anlivosti. Nie zriedkavo dochádza
k preru�eniu substitúcie v estrogén-gestagénovej fáze a to nie
pre neúèinnos� lieèby, ale pre ovplyvnenie celkového stavu.
Pre mnohé �eny nie je prijate¾né ¾ahké priberanie hmotnosti,
ktoré sa èasto dostavuje práve v poèiatoènej fáze lieèby a to
aj napriek tomu, �e dobre kontrolované �túdie opakovane
ukázali, �e priberanie nie je zapríèinené hormónovou substi-
túciou (21).

Hlavným problémom je bezpeènos� dlhodobo podávanej
hormónovej terapie vo vz�ahu ku karcinómu prsníka. Kumu-
latívna incidencia karcinómu prsníka stúpa s vekom. Vo veku
50 rokov je prevalencia asi 18/1000, vo veku 70 rokov 63/
1000 �ien. Nedávno bola zverejnená reanalýza 51 �túdií z po-
sledných 17 rokov, ktorá zahròuje spolu 161 116 �ien zo Se-
vernej Ameriky a Európy, vrátane 5482 takých �ien s karci-
nómom prsníka, ktoré boli v postmenopauze hormónovo sub-
stituované. Ukázalo sa, �e u �ien vo veku 50-70 rokov s 5
rokov trvajúcou hormónovou substitúciou mo�no oèakáva� 2
ïal�ie diagnózy karcinómu prsníka na 1000 �ien. Pri 10, resp.
15 rokov trvajúcej hormónovej substitúcii mo�no oèakáva�
ïal�ie zvý�enie o 6, resp. o 12 prípadov karcinómu prsníka
na 1000 �ien (tab. 3) (22). 5 rokov po ukonèení hormónovej

substitúcie opisované mierne zvý�enie výskytu karcinómu
prsníka u� nebolo mo�né potvrdi�. Celková mortalita �ien,
u ktorých bola aplikovaná hormónová substitúcia (vrátane
tých, ktoré ochoreli na karcinóm prsníka) je v porovnaní so
�enami, ktoré nikdy neboli hormónovo substituované ni��ia
(18). �eny pou�ívajúce estrogénovú substitúciu sú spravidla
pod prísnej�ím lekárskym doh¾adom a to vrátane mamogra-
fie. V tejto skupine sú karcinómy prsníka pravdepodobne
diagnostikované v skor�om �tádiu, èo prispieva aj k lep�ej
prognóze. Mnohé �eny majú zakorenený strach zo vzniku
rakoviny v dôsledku hormónovej lieèby. Èasto odporúèané

Tabu¾ka 3. Odhadovaný kumulatívny index karcinómu
prsníka u 1000 �ien s hormónovou substitúciou a u 1000
�ien bez hormónovej substitúcie (22)

Do veku Aplikácia hormónovej substitúcie od 50. roku �ivota
 (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
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zva�ovanie výhod a rizík je z vedeckého h¾adiska urèite ko-
rektné, av�ak neberie v�dy do úvahy emocionálne implikácie
karcinómu prsníka u jednotlivej �eny uva�ujúcej o dlhodo-
bej hormónovej substitúcii. Strach z rakoviny prsníka alebo
preru�enie hormónovej substitúcie vedie mnohé �eny k to-
mu, aby h¾adali iné alternatívy a to nie v�dy medikamentóz-
ne a aby na�li individuálne rie�enia, pri ktorých by mohli pred-
ís� involuèným zmenám a ochoreniam. Je tu vidite¾ný sklon
k stúpajúcej autonómii pacientok. Lekári by mali akceptova�
tento �ivotný postoj a mali by ho integrova� do ïal�ej lekár-
skej gynekologickej starostlivosti.

V preventívnej hormónovej substitúcii sa osvedèili nasle-
dovné postupy, ktoré by mali by� v�dy individuálne modifi-
kované:

Základným lieèivom v profylaxii postmenopauzálnej os-
teoporózy sú estrogény (okrem etinylestradiolu). Dávkova�
postupne: estradiol (valerát) 1 mg, estradiol � transdermálne
25-50 µg, konjugované estrogény 0,3-0,6 mg. Bra� do úvahy
tzv. denné hranièné hodnoty potrebné pre efektívnu profyla-
xiu osteoporózy � estradiol minimálne 1 mg b.d., lep�ie je 2
mg, estradiol transdermálne minimálne 50 µg, alebo konju-
gované ekvinné estrogény 0,625 mg.

V�etky aplikaèné formy sú rovnocenné. Rozhodujúca je
dávka a nie typ vybraného estrogénu.

Prevencia osteoporózy u �ien viac ako 50-roèných je v Ne-
mecku asi 20 %. Dlhodobou lieèbou mo�no zní�i� frekvenciu
fraktúr minimálne o jednu tretinu. Aj u star�ích �ien v 6.-7.
decéniu má zmysel zaèa� s hormónovou substitúciou za úèe-
lom udr�ania existujúcej kostnej hmoty.

Ak je potrebný protektívny úèinok na endometrium, mala
by by� u �ien v skorej postmenopauze uprednostnená primár-
na sekvenèná terapia gestagénmi a to v trvaní minimálne 10
dní, výhodnej�ie 12 dní.

Výber denných dávok v kombinácii s u� uvedenými hra-
niènými dávkami:

chlórmadinonacetát 2 mg, cyproteronacetát 1 mg, didro-
gesteron 10 mg, levonorgestrel 75 µg (transdermálne 20 µg),
medrogeston 5 mg, medroxyprogesteronacetát 5 mg, noretis-
teronacetát 1 mg (transdermálne 250 µg), prirodzený proges-
terón 200-300 mg. Zdá sa, �e noretisteronacetát má v kombi-
nácii s estrogénmi aditívne úèinky.

Tieto gestagény sú preva�ne obsiahnuté v rôznych kombino-
vaných prípravkoch a to sèasti v mno�stve, ktoré pre protektív-
ny úèinok na endometrium nie je bezpodmieneène potrebné.

Na zabránenie mesaèných krvácaní u �ien v neskorej po-
stmenopauze, ako aj u �ien, ktoré odmietajú mesaèné krvá-
canie, je kontinuálna gestagénová terapia mo�ná napr. kom-
bináciou 1 mg noretisteronacetátu s 2 mg estradiolu alebo
2,5 mg medroxyprogesteronacetátu s 0,625 mg konjugova-
ného ekvinného estrogénu.

Lieèba gestagénmi uskutoèòovaná v trojmesaèných odstu-
poch, èo sa týka bezpeènosti pre endometrium, nie je v porov-
naní s mesaènou sekvenènou terapiou t.è. dostatoène podlo�ená.

Absolútnou kontraindikáciou nie sú:
lieèená arteriálna hypertenzia, ochorenia koronárnych ciev,

stav po infarkte myokardu, varikóza, stavy po trombóze ale-
bo embólii p¾úc, adipozita, diabetes mellitus, vylieèená hepa-
titída alebo chronické zmeny hepatálnych funkcií, otoskleróza.

Estrogény a gestagény, ktoré sú podávané v rámci substi-
tuènej terapie nemusia by� pri hospitalizáciách a pri operá-
ciách vysadené.

U �ien s nedostatkom estrogénov, ako aj u �ien s dokáza-
nými rizikovými faktormi (ako je pozitívna rodinná anamné-
za, znaèné � viac ako 4 cm zmen�enie telesnej vý�ky, dlhá
amenorea) mô�e by� pred zaèatím lieèby indikovaná kostná
denzitometria.

Úèinnos� hormónovej substitúcie mô�e by� osteodenzito-
metricky zachytená najskôr po jednom roku. Strata kostnej
hmoty poèas efektívne pretrvávajúcej hormónovej substitú-
cie je zriedkavá. V takýchto prípadoch treba v spolupráci s os-
teologicky skúsenými kolegami diferenciálne diagnosticky
vylúèi� iné mo�né príèiny. Be�né kontrolné merania sa týmto
stávajú nepotrebnými � odhliadnúc od poèiatoèného zazna-
menania efektívnosti individuálne prebiehajúcej hormónovej
terapie. V priebehu viacerých rokov je mo�né, �e dôjde nie-
len k zachovaniu kostnej hmoty, ale aj k jej vzostupu asi o 10
%. Oèakávanie významného zní�enia rizika zlomenín je pre-
to plne odôvodnené.

Úlohou lekárskeho poradenstva v prevencii osteoporózy má
by� aj výzva k uvedomeniu si vlastnej zodpovednosti za svoje
zdravie. Ide o motivovanie k pravidelnému, veku primerané-
mu telesnému pohybu a informovanie o stravovaní podporu-
júcom kosti, ktoré by nemalo zaèína� a� v dospelom veku.

Kalcium: U �ien do polovice 7. decénia by mal by� denný
príjem vápnika asi 1 g, vo vy��om veku a� 1,5 g. Zvlá�� vhodné
potraviny � ementálsky syr tilsitský syr, mlieko, cmar.

Vitamín D: Pri pravidelnej konzumácii rybaciny bohatej
na tuky (úhor losos, haring, biely halibud) je zabezpeèený
potrebný denný príjem vitamínu D (10 µg, resp. 400 E.I.).
V zimných mesiacoch mo�no vzh¾adom na nedostatoèné úèin-
ky slnka indikova� medikamentóznu náhradu*.
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