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Vyhody transdermadlnich forem HRT
z pohledu gynekologa

Peter Koliba
Gynartis, s.r.0., Ostrava — Vfesina

Prehledovy ¢lanek o problematice menopauzalni hormonalni lé¢by, se zamérenim na transdermalni formy této lécby. V obdobi klimak-
teria dochazi v organizmu k radé metabolickych a psychickych zmén, které jsou soucasti procesu starnuti a mohou negativneé ovlivnit
kvalitu zivota zeny. Zakladem lé¢by akutniho klimatkerického syndromu je hormonalni substitucni terapie (HST), novéeji menopauzalni
hormonalni terapie (MHT). V Ceské republice je na trhu k dispozici fada lé¢ivych pfipravka pro HRT v riiznych lékovych forméach. Tento
¢lanek popisuje vyhody transdermalnich Iékovych forem v Ié¢bé klimakterického syndromu. Autofi po tvodu do problematiky zdu-
raznuji hlavni pravidla této Ié¢by na zakladé posledniho doporuceni Mezinarodni menopauzalni spolecnosti z roku 2013.

Klicova slova: menopauza, akutni klimaktericky syndrom, hormonalni substitu¢ni lécba, menopauzalni hormonalni lécba, transder-
malni hormonalni substituce.

Advantages of transdermal forms of hormone replacement therapy from the perspective of a gynaecologist

The review article on the issue of menopausal hormone therapy focuses on transdermal forms of treatment. In the period of me-
nopause, many metabolic and psychological changes occur that are part of the aging process and can negatively affect the quality
of life of women. The mainstay of the treatment of acute vegetative syndrome is hormone replacement therapy (HRT) and, more
recently, menopausal hormone therapy (MHT). In the Czech Republic, a number of medications for HRT in various dosage forms are
available on the market. This article describes the advantages of transdermal dosage forms in the treatment of climacteric syndrome.
The authors underline the main rules of this treatment on the basis of the most recent advice according to the 2013 International
Menopause Society recommendations.

Key words: menopause, climacteric syndrome, hormone replacement therapy, menopausal hormone therapy, transdermal hormone
replacement therapy.

Uvod nopauza oznacujeme posledni menstruacni krvaceni v obdobi
Menopauza predstavuje pro mnoho Zen vyznamnou Zivot- prechodu, kdyz uz po ném zena rok nekrvaci. Menopauzou také
ni zménu, ktera ovliviiuje kvalitu jejich zivota. Terminem me- nazyvame celé obdobi, které po této udalosti nasleduje (nékdy
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také postmenopauza). Obdobi prechodu, které provazi postupné
vyhasinani ¢innosti vaje¢nik a ukonceni menstruacniho cyklu
u zeny, také oznacCujeme jako klimakterium, nebo perimenopauza
(24). Akutni klimaktericky syndrom se projevuje navaly horka,
pocenim, zménami nalad, nespavosti a depresemi. Tento stav
je vysledkem postupného poklesu hormonalni aktivity ovarii az
vymizenim produkce zenskych pohlavnich hormond, ktery vede
k poklesu plazmatickych koncentraci estrogent. U nékterych Zen
dochazi k zavratim, bolestem hlavy, casté jsou i pfiznaky psychic-
kych zmén (deprese, plactivost, poruchy koncentrace, zhorseni
paméti). Subakutni postmenopauzdlni syndrom se rozviji bé-
hem dvou az péti let. Dochazi k atrofizaci klze, sliznic (snizuje
se lubrikace pochvy, poSevni sténa je nachylnéjsi vici infekcim),
vyskytuje se i sexualni dysfunkce a ztrata libida (nasledek atrofie
a dyspareunie). Svalovina panevniho dna ztraci tonus, rozviji se
stresova inkontinence moci. Pfiznaky, které predstavuji chronicky
metabolicky postmenopauzdlni syndrom, se objevuji 8-12 let po
menopauze. V tomto obdobi dochazi ke zménam glycidového
a lipidového metabolizmu, které vedou ke zvyseni celkového cho-
lesterolu, triglyceridt, LDL cholesterolu, pficemz HDL cholesterol
klesa. Snizené plazmatické koncentrace estrogenti maji vliv na
krevni tlak a cévni rezistenci. Vlivem poklesu estrogenu dochazi
také k poklesu kostni denzity (3, 4). Tento stav oznacujeme také
jako estrogen deficitni syndrom (24).

Akutni klimaktericky syndrom je dnes hlavni indikaci nasazeni
hormonalni substitucni [écby (HRT = hormonal replacement the-
rapy). Podle doporuceni Mezinarodni menopauzalni spolecnosti
(IMS = International Menopause Society), které bylo publikova-
no v Cervnu 2013, je vhodnéjsi pouzivat termin menopauzdlni
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hormonadilni lééba — MHT (Menopausal Hormone Therapy) (18,
20). Obecné vyhody MHT a pfiznivé ovlivnéni zdravotniho stavu
postmenopauzalnich zen jsou dnes dostatecné dobre znamy.

V roce 2013 Zilo v CR vice nez 5350 tisic Zen, z toho téméf
2,5 milionu bylo ve véku nad 45 let (19). V devadesatych letech
uzivalo v CR vice nez 12 % téchto Zen hormonalni lé¢bu, v nékte-
rych evropskych zemich a USA dokonce az 20 %. WHI a dalsi studie
prokazaly pfinos dlouhodobého uzivani MHT v pfipadé snizeni
osteoporotickych zlomenin. Uzivani po dobu péti let vedlo k cel-
kovému snizeni rizika zZlomenin o 24 %, snizeni rizika proximalniho
femuru o 34 % (14). Po negativni medializaci a pozastaveni jedné
vétve studie WHI (Women'’s Health Initiative study) v roce 2002
doslo k dramatickému poklesu uzivani MHT, a to nejenom v CR,
ale celosvétové. Po pfehodnoceni vysledki této studie ale i dal-
Sich studii IMS pfijala hlavni pravidla této lécby, ktera pravidelné
aktualizuje. Je nutné zvazit vSechna zdravotni rizika, véetné ro-
dinné anamnézy, které mohou Zenu ohrozovat. LéCeny by mély
byt pouze pacientky s jiz vzniklym deficitem hormonu (2, 20).

Zakladni principy MHT

MHT by neméla byt doporucena bez jasné indikace, tj. kdyz
Zena nema vyznamné priznaky nedostatku estrogenu. Pfed na-
sazenim |éCby je nutné dikladné vysetreni Zeny, které zahrnuje
odbér podrobné anamnézy, gynekologické vysetfeni v¢etné
odbeéru cytologického stéru z délozniho Cipku (u Zen s délohou)
a vaginalni sonografie. U pacientky pravidelné sledujeme krevni
tlak (TK), vahu a body mass index (BMI). Tato vySetfeni, stejné
jako predpis hormonalni terapie, provadi gynekolog. Nezbytnou
podminkou preskripce je negativni vysledek mamografie (MMG),
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ktera se provadi jako screening u vsech zen ve véku nad 45 let
pravidelné co 2 roky. Vzhledem k véku pacientek se doporucuje
preventivni prohlidka u praktického lékare, ktery by mél zajistit
laboratorni vysetfeni krve a moci (jaterni testy, glykemie, cho-
lesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceridy), popf.
denzitometrie. Obecné vsak plati, ze vysetfeni nad ramec bézné
prevence z dlivodu predpisu MHT nejsou nutna, pokud nejsou
indikovana u dané pacientky z jinych divodu.
Postmenopauzalni MHT nema jednotny rezim. MHT musi
byt pfedepisovana individualné a podle miry symptomu, ale
i vzhledem na osobni a rodinnou anamnézu, vysledky vysetreni
a s ohledem na preference a oCekavani zeny. U zen s predcas-
nym ovarialnim selhanim (pred 40. rokem véku) se doporucuje
systémova MHT minimalné do priimérného véku pfirozené me-
nopauzy. Tyto zeny maji vyssi riziko kardiovaskularnich chorob,
osteopordzy a zvysené riziko vzniku afektivnich poruch a demen-
ce. MHT je nejucinnéjsi 1é¢ba zavaznych symptom{ menopauzy
a je prospésna pfi nasazeni pred 60. rokem veku, do 10 let po
menopauze. U zen s akutnim klimakterickym syndromem je du-
lezité zahajit uzivani MHT vcas, jako to dokazuji vysledky studie
Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) (1, 18, 20, 22, 23).

Davka MHT

Pri stanoveni davky plati, Ze davka ma byt tak nizka, aby se
zabranilo nezadoucim ucinkiim, a dostatecné vysoka, aby byla
zajisténa ucinnost IéCby. Plvodné byla |é¢ebna peroralni davka
1-4 mg estradiolu (estradiolvalerat, 173-estradiol) nebo 0,3-
1,25 mg konjugovanych estrogenu denné. Odpovidajici transder-
malni forma byla aplikovana jednou nebo dvakrat tydné ve formé
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transdermalniho terapeutického systému (TTS) uvoliujiciho dle
preparatu 25-100 ug estradiolu denné nebo jedenkrat denné
ve formé gelu (1,5 mg estradiolu). Nizkoddvkovand MHT obsahu-
je polovi¢ni davky (1, 21). Nizsi davky MHT muzou také potlacit
pfiznaky a byt dostate¢né ucinné pro zachovani kvality zZivota.
Dlouhodobé udaje o nizsich davkach, pokud jde o zlomeniny
nebo rizika nadord a kardiovaskularnich chorob, stale chybi.
Nizs$i davky MHT mUzou byt dostate¢né na udrzeni kvality zi-
vota. Lécebny rezim HRT se fidi predevsim zdravotnim stavem
Zeny. Zenam se zachovanou délohou podavame estrogeny spolu
s gestageny, pro jejich protektivni ucinek na délohu (prevence
karcinomu endometria). Zeny po hysterektomii lé¢ime samot-
nym estrogenem, bez pfidavani gestagend, s vyjimkou pfipadd,
kdy byla u zeny diagnostikovana endometriéza. Pokud si paci-
entka preje menstruovat, podavame MHT cyklicky, pokud po
menopauze krvacet nechce, uprednostnime kontinudlni [écbu.
Krvaceni Casto rozhoduje o compliance (prehled registrovanych
LP v tabulce).

Lécba u Zen s délohou — by méla byt doplnéna progestageny po
dobu 12 az 14 dnl. Omezuje riziko vzniku endometridlni hyper-
plazie indukované estrogenem. [écba u Zen bez délohy — u zen po
hysterektomii se nedoporucuje doplnéni lé¢by progestagenem
s vyjimkou pfipadu, u kterych byla diagnostikovana endometri-
oza.

Kontraindikace MHT

Kontraindikaci MHT je neléceny karcinom endometria a prsu,
hepatopatie, akutni zilni trombdza, krvaceni z délohy nejasné etio-
logie. Drive se jako relativni kontraindikace HRT uvadéla hypertenze,
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Tabulka 1. Transdermalni 1é¢ivé piipravky pro hormondlni substitu¢ni terapii (Ceska republika) (zdroj: www.sukl.cz, (Online)) 1/2015 (25)
Ucinna latka Nazev lécivého pripravku  Pocet naplasti/mnozstvi ucinné latky v 1 ks naplasti  Aplikace
Climara 50 4x39mg X tydné
Dermestril 25 8X2mg
2x tydné
Dermestril 50 8x4mg
Dermestril-Septem 25 4x2,5mg
X tydné
Dermestril-Septem 50 4x5mg
Estradiol s
hernihydrat Estrahexal 25 6x2mg 2X tydnée
Estrahexal 50 6X4mg
Estrapatch 40 MCG/24 hod 4x40mcg
X tydné
Estrapatch 60 MCG/24 hod 4x40mcg
Systen 25 8x16mg 2x tydné
Systen 50 8X3,2mg X tydné
OESTROGEL gel 1%80g =60mg ve 100g gelu Ix tydné 1 davka = 2,59 gelu,

coz odpovida 1,5 mg estradiolu

Kontinualni rezim se sekvencnim podanim progestinu

Estradiol hemihydrat/

norethisteron-acetat 4 +4/3,2/11,2mg

SystenSequi 2 X tydné

Pozn. Naplasti je nutno aplikovat na neporusenou, suchou kizi hyzdi nebo trupu. Nesmi se aplikovat na prsa a jejich okoli, opakované na stejné misto.

ischemicka choroba srdce, migréna, diabetes mellitus, endometrio-  nejvyraznéjsi pri peroralni [écbé. V pripadé pouziti transdermalni
za, myom délohy. Tato onemocnéni jiz v dnesni dobé nepredstavuji  MHT se vyskytuji v mensi mire, nebo se nevyskytuji viibec.
prekazku v predepsani MHT, s vyjimkou pfipadu vyrazné dekom-

penzace zakladniho onemocnéni (1, 7). V prvnich mésicich l1é¢by Lékové formy MHT

muze dojit k nezadoucim ucinkiim, jako je bolest prsou, retence Lékové formy podavani MHT muUzeme rozdélit na: peroralni,
tekutin, bolest hlavy, krvaceni ze spadu. Tyto nezadouci ucinky jsou  transdermalni, perkutanni, injek¢ni, vaginalni, subkutanni im-
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plantaty, nazalni, lUD s levonorgestrelem. Peroralni podani MHT
je z pohledu uzivani nejstarsi. Pfi peroralnim podani estrogenu
je nutné podat vyssi davku léciva vzhledem k tomu, ze dochazi
ke konverzi estradiolu na estron jiz ve streve a |écivo dal podléha
intenzivnimu jaternimu first-pass efektu. Cast estriolu se méni na
méné ucinny estron, dochazi ke konjugaci na sulfaty a glukuro-
nidy. Estrogeny v jatrech vyvolavaji zmény v metabolizmu lipid(,
slozeni zluci, zmény ve tvorbé koagulacnich faktor(. Gestageny
(progestiny) jsou naopak nejcastéji syntetické. Jedinym uzivanym
pfirozenym gestagenem je mikronizovany progesteron (5, 6).

Rozdil mezi transdermalni a peroralni formou MHT
Zasadni rozdily transdermalni a peroralni formy plynou z roz-
dilného zplsobu vstiebavani. Z transdermalnich preparatl pre-
chazi estrogen primo do krevniho recisté; na rozdil od peroral-
nich forem je tedy eliminovan zminovany first-pass efekt a jejich
vstfebavani neni ovlivnéno aktualnim stavem zazivaciho traktu.
Transdermalni preparaty dodavaiji estrogen do krve pfimo kuzi,
proto muze obsahovat mensi mnozstvi hormond, nez je tomu
u pilulek. Hormony v naplasti se vstfebavaji pfimo. Pri oralni
aplikaci prichazeji tedy do jater vyssi koncentrace estrogenu.
Rozdilny ucinek je na lipidové spektrum — podani p.o. vedlo
ke snizeni LDL-cholesterolu, zvyseni HDL-cholesterolu, snizeni
lipoproteinu (a) a zvyseni triglyceridd. Transdermalni estrogeny
v kratkodobém podani neovliviuiji lipidové spektrum tak vyrazné,
v dlouhodobém podani byl jejich efekt srovnatelny s peroralni-
mi. Transdermalni systémy navic uvolhuji hormony kontinualné
a brani tak narazové vysokym sérovym koncentracim. Relativhé
nizka rychlost jaterniho metabolizmu zpUsobuje, Ze transder-
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malni podavani udrzuje pfiznivéjsi pomér estradiolu k méné
ucinnému estronu. Studie ERA poukazala snizeni LDL a zvyseni
HDL u pacientek s MHT. Hormonalni substitu¢ni [écba se zda byt
také uc¢innou prevenci infarktl u Zzen (1, 4, 5, 15).

Kdy je vhodnéjsi
transdermalni aplikace?

Hepato-bilidrni poruchy. PFi peroralnim podani MHT dochazi
ke zvyseni koncentrace cholesterolu ve zluci. Pokud ma pacientka
porusené jaterni funkce, nebo jaterni onemocnéni v anamnéze,
je zde prospéch transdermalni |ékové formy ziejmy (13).

Kufacky — maji zvysené riziko predcasné menopauzy vzhledem
k tomu, ze koureni cigaret nepfiznivé ovliviiuje metabolizmus
estrogent, navozuje indukci jaternich enzymd, které metabolizuji
i estrogeny a snizuji jejich biologickou dostupnost. Kufacky maji
také vyssi riziko vyskytu osteoporozy (22).

Tromboembolickd nemoc. Transdermalni formy neindukuji pro-
teiny hemokoagulacni kaskady a ovliviuji hemokoagulaci mini-
malné ve srovnani s peroralni formou. Pfedpoklad zbyva potvrdit
kontrolovanymi studiemi. TEN je multifaktoridlni onemocnéni
(dochazi ke zpomaleni toku krve, poruseni endotelu a hyperko-
agulacnimu stavu). Pfi peroralnim podani MHT dochazi k vyraz-
né&jsim prokoagulacnim zménam - vzestupu hladiny faktoru VI
a faktoru VIl a poklesu proteinu S a antitrombinu Ill. V rdznych
studiich se RR pohybuje od 1,4 do 4,0. Studie WHI poukazuje na
signifikantné zvysené riziko TEN, s RR 2,89. Studie HERS uvadi RR
2,08 a zvysenirizika 0 108 % (11, 12, 16). Pokud chceme predepsat
HRT u zen, které maji v anamnéze TEN, potfebujeme k tomu vazny
dlvod a vzdy preferujeme transdermalni aplikaci.
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Polypragmazie. PoCet uzivanych [éku je velice zavaznym fak-
torem z hlediska lékovych interakci. Primérny pocet druh( uzi-
vanych [ékl byl 4,2; varia¢ni Site 1-17. U Zen byl priimérny pocet
uzivanych Iékd 4,4. Zeny uZivajici vice lék( ve formé tablet uvitaji
moznost transdermalniho podani, nepfibude zde dalsi zatizeni
jater a traviciho ustroji.

Transdermdini forma MHT je vhodnd hlavné:

¥ 1. pfi nesnasenlivosti peroralniho podani,

W 2. pfiporuchach jaternich funkci,

W 3. pfi hyperlipoproteinemii, hypertriglyceridemii,
® 4, u pacientek s diabetes mellitus.

Transdermalni systém

Transdermalni terapeuticky systém (TTS) je v Evropé distribuo-
van od roku 1985 a jejich vyhody byly opakované prokazany (23,
24). Jde zejména o dosazeni stejného lécebného efektu pfi pod-
statné nizsich terapeutickych davkach a vyrovnané plazmatické
koncentraci uvolnovanych hormonu. Z transdermalnich systém
obsahuijicich estrogeny jsou dostupné jak polotuhé pripravky -
gely, tak ndplasti aplikované pfimo na pokozku s absorpci aktivni-
ho hormonu pres kizi do systémové cirkulace. Vyhodou naplasti
je moznost jejich vymény jen jednou za 7 dni, coz umoznuje tech-
nologie fidici membrany a rezervoar s [éCivou latkou. Nevyhodou
je pakriziko odlepeni naplasti. Pokud se tak stane, musi pacientka
porusenou naplast odstranit a ihned nalepit naplast novou. Miize
se také objevit podrazdéni pokozky v misté aplikace zpUsobené
intoleranci adhezivni slozky pripravku. Pro ¢ast pacientek je pak
limitujicim faktorem také estetika, vzhled a velikost naplasti (8).
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Gely obsahujici estrogeny musi byt aplikovany castéji, obvykle
denné. U¢inna latka z gelu se uklada do kornealni vrstvy epider-
mis a odtud pomalu difunduje cestou kapilar do obéhu. Pravé
stratumcorneum (nejsvrchnéjsi vrstva kiize) plni funkci bariéry.
Sklada se ze 75-80 % proteint, 5-15 % lipidu, dalsich organickych
slozek a vody. Obsah lipidQ, jez je soustiedén v mimobunécné
Casti, tvori hlavni cestu penetrace lécCiv. Novinkou v této oblasti
je transdermalni krém Pentravan® (vyvinuty spolecnosti Fagron),
coz je krémovy zaklad - olej ve vodeé s lipozomalnim matrixem
pro magistraliter pfipravu transdermalnich kréma. Do lipozom{
se rozptyli 1é¢ivo, které pronika rohovou vrstvou klize. Pfesné
davkovani nam v tomto pfipadé zajisti systém Topi-Click® aplika-
tor, ktery zvukem signalizuje odméreni 0,25 ml krému (9, 10, 17).

Zaver

Cilem Iécby klimakterického syndromu je zmirnit obtize ne-
urovegetativniho charakteru. Lé¢ba klimakterickych obtizi vzdy
vyzaduje komplexni pfistup. Posouzeni vhodnosti HMT by méla
byt soucasti celkové strategie, Zivotniho stylu, v€éetné doporuceni
tykajicich se vyzivy, cviceni, odvykani koureni a bezpecnych limitd
spotreby alkoholu v zajmu zachovani zdravi peri- a postmeno-
pauzalnich zen. Dilezita je Uprava Zivotospravy, dostatek vita-
minu D a kalcia, nezanedbatelna je i pfimérena fyzicka aktivita
(20). Vhodny je i pohovor s psychologem, pfipadné podplrna
|écba psychofarmaky. Podavani estrogenu (u zen bez délohy),
estrogenu v kombinaci s gestageny (zeny s délohou) pfedstavuje
nejucinné;jsi moznost ve zmirnéni neurovegetativnich pfiznaki
a zlep3Seni atrofizace sliznic urogenitalniho traktu. Zdravé zeny,
mladsi nez 60 let, by se nemély neopravnéné obavat bezpelnosti
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MHT, v pfipadech, kde jsou indikace pro jeho pouziti. Studie KEEPS
jasné ukazala bezpecnost a prinosy ¢asné aplikace HRT (22, 23).
Upfednostnéni transdermalnich forem je dano vyloucenim first-
-pass efektu peroralniho podani a z ného vyplyvajici mensi zatéze
jaterni bunky, lepsi biologickou dostupnosti a dosazenim vyrov-
nanych plazmatickych koncentraci ucinné latky v séru. V tomto
pfipadé proto mlze byt podana nizsi davka estrogenu, nez pfi
peroralnim podani. | pfesto jsou v Ceské republice nejvice pfede-
pisovany peroralni preparaty, transdermalni systémy predstavuiji
asi tretinu preskripce MHT. V pfipadé, ze je menopauzalni hormo-
nalni l[écba indikovana, predstavuji nejvétsi benefit pro takovou
pacientku transdermalni preparaty (20).
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