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Hormonalni substitucni terapie byla v poslednich desetiletich ¢asto diskutovanym tématem. V poslednich nékolika létech
dochazi ke stabilizaci ndzorl na vhodnost pouziti, indikace a kontraindikace této 1é¢by. V ¢lanku uvadime zavéry novych pu-
blikaci a stanoviska odbornych spole¢nosti z posledniho obdobi.
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Current trends in the hormone replacement therapy

In past decades the hormonal replacement therapy was often the subject of discussion. In the last several years the opinion
concerning the suitability, indications, and contraindications of this therapy stabilizes. In the paper the conclusions of recent
publications and statements of professional societies are given.
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Uvod

Hormonalni substitu¢ni terapie (Hormone
Replacement Therapy — HRT) je vétsinou ché-
pana Uzce jako substituce Zzenskych pohlavnich
hormond u Zen s vypadkem jejich sekrece, at
uz v dlsledku genetické vady, onemocnénti,
operace, pfed¢asného ovarialniho selhani nebo
klimakterickych zmén (Menopausal Hormone
Therapy—MHT). Opomiji se ¢asto potreba
hormonalnf podpory na zac¢atku téhotenstvf
v cyklech asistované reprodukce tam, kde chy-
bi nebo je nizkd sekrece estradiolu a proges-
teronu. Této problematice jsme se vénovali
v predchozi publikaci (1), nicméné fyziologické
afarmakologické aspekty u obou typd indikaci
jsou velmi podobné a novinky v této oblasti
se tykajf i substituce pfi metodach asistované
reprodukce. Obséhly prehled problematiky
HRT pfinasi publikace (2), kterou dopliujeme
zejména o Udaje z poslednich let.

Divody pouziti HRT/MHT
a jeji rizika

Deficit estrogen(l u zen s vypadkem ovaridlni
funkce ma klinické ddsledky, napfiklad osteoporé-
zu, zvysenou mortalitu z kardiovaskuldrnich pficin
a dal3i ohrozeni zdravi. Zeny trpici deficitem estro-
genl maji zvyseny vyskyt anxiety, depresfa dalsich
psychickych symptomU ve srovnani se Zenami
s normalinf ovaridini funkci. Z vegetativnich pfizna-
kd to jsou zejména navaly horka, deprese, palpita-
ce, nocni poty spojené s poruchami spanku, suché
sliznice, déle jsou to chronické metabolické efekty,
zvysené riziko osteopordzy a kardiovaskularnich
poruch. Nedostatkem estrogent zplsobena at-
rofie kdize a koznich adnex vulvy a sliznice posev-
ni tvorf obraz atrofické vulvovaginitidy spojené
s dysparenurif, pruritem a chronickou vaginitidou.
Nedostatek estrogent prohlubuje morfologické
zmény panevniho dna, které jsou jednou z pficin

stresové inkontinence. SniZzenf prokrveni urogeni-

talnfho traktu a degenerace sliznice snizujf uzave-
rovy uretraIni tlak i odolnost v{ic¢i uroinfekcim (3).

Pouziti HRT je diskutovéno uz nékolik de-
setiletl. Po¢atecni pozorovéni ukdzala pocetné
benefity této terapie, v¢etné redukce ische-
mické choroby srde¢ni a Umrtnosti. Pozdéji
nekteré prace provedené vétsinou na zenach
mnoho let po menopauze poukazaly na zvy-
sené riziko karcinomu prsu, coz vedlo k po-
klesu aplikace metody. N&sledné reanalyzy
zohlednujici vék Zen znovu potvrdily snizenf
rizika ischemické choroby srdce a mortality,
pokud HRT je aplikovana brzo po ndstupu
menopauzy (4). HRT také signifikantné snizuje
incidenci symptom( menopauzy a riziko oste-
oporotickych fraktur a zvysuje kvalitu Zivota.
U zdravych Zen ve véku 50-60 let je rovno-
véha riziko/ptinos pti pouziti HRT posunuta
smérem k pfinosu a riziko je malé (4, 5). Bylo
rovnéz poukdzano na dalsi mozné benefity
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HRT, napfiklad sniZzenf incidence tumort hlavy
a krku u zen uzivajicich HRT (6) nebo omezeni
migrény (7). Ponékud zvysené riziko vzniku gy-
nekologickych malignit je vyvaZeno snizenim
rizika gastrointestinalnich tumord (8).

Vliv slozeni léciv
pouzivanych v HRT

Existuje nespocet lé¢iv obsahujicich prirozené
hormony, jejich modifikace nebo syntetickd analo-
gatéchto hormond a jejich kombinace, které jsou
pouzivané v HRT. Pfirozené hormony (estradiol
a progesteron) maji vyhodu v tom, Ze jde o latky
télu vlastni a jsou dobre zndmy jejich Ucinky.

Riziko vzniku karcinomu prsu pfi podava-
ni jednotlivych typd HRT podrobné hodnotf
Brusselaers a kol. (9) Uvadéji, ze pfi pouzi-
ti samotnych estrogend, bez ohledu na typ
a zpUsob podavani, je riziko nizké az zane-
dbatelné (OR=1,08; 1,02-1,14), kombinace es-
trogenU s gestageny ma riziko vyssi (OR=1,77;
1,69-1,85) s dalsim zvysenim rizika u Zen nad
70 let (OR=3,59; 3,30-3,91). Lisi se riziko u kon-
tinudIniho podavani kombinace estrogent
a gestagent (OR=2,18; 1,99-2,40 u gestage-
nU odvozenych od progesteronu a OR=2,66;
2,49-2,84 u gestagend odvozenych od tes-
tosteronu) a sekvencniho (OR=1,37,0,97-1,92
u gestagent odvozenych od progesteronu
a OR=1,12 (0,96-1,30 pro gestageny odvozené
od testosteronu). Pro jednotlivé estrogeny jsou
rizika vyskytu karcinomu prsu nésledujici. Pro
estradiol je OR 1,12 (1,04-1,20), pro estriol OR
0,76 (0,69-0,84) a pro konjugované estrogeny
OR 4,47 (2,67-748). Pro tibolon ¢ini riziko OR
1,68 (1,51-1,87).

Konjugované ekvinnf estrogeny jsou vice
trombogenni a vyvolavaji s vétsi pravdépo-
dobnosti hypertenzi nez estradiol. Kombinace
konjugovanych ekvinnich estrogent se syn-
tetickym gestageny mUze zvysovat inciden-
ci karcinomu prsu. Preferovana by méla byt
kombinace estradiolu a mikronizovaného
progesteronu (10).

Pridavek gestagent k estradiolu se jevi jako
bezpecnéjsi z hlediska mozného promotorového
efektu estrogent na karcinom endometria u zen se
zachovalou délohou. Pfitom pouZiti mikronizova-
ného progesteronu se ukazuje z hlediska karcino-
mu prsu jako bezpecnéjsi nez pouziti syntetickych
gestagent (11, 12) a ptitom sekvencni podavani je
bezpecnéjsi neZ kontinudini (13).
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Obr. 1. Prvni prichod po vsttebdni Ié¢iva v trdvicim traktu po perordinim poddni. Ucinnd Idtka se z
traviciho Ustroji dostdvd cestou portdini Zily (p) do jater (j). Tam je cdstecné nebo zcela metabolizovdna
(m) a pfeddna do dolni duté Zily (d) a odtud pres srdce do systémového obéhu

m

Vliv formy aplikace

Z&kladni formy aplikace hormond pfi HRT
jsou perorélni, perkutdnni a vaginalni. Peroraini
aplikace se dosti zdsadné lisi od ostatnich
forem tim, Ze Uc¢inné latky se vstiebavaji ve
stfevé a nasledné primarné prochazeji pro-
strednictvim portalni Zily do jater, kde dochazi
k jejich castecné nebo i Uplné preméné na
metabolity (Obr. 1). Tak mUze dojit k jejich
parcidlni inaktivaci (efekt prvniho prdchodu)
a navic tato forma zatézuje jaterni metaboli-
smus, coZ ma za nasledek napfiklad zvyseni
krevni srazlivosti nebo zvysenou frekvenci
cholelithiazy (14).

Naopak pfi transdermalnim nebo vaginalnim
podanije Ucinna latka vstfebana do systémového
obéhu (Obr. 2) a jatry prochézi postupné jen mala
¢ast ucinné latky ze systémové cirkulace pfede-
vsim prostrednictvim a. hepatica.

Stanovisko AACE a ACE

American Association of Clinical
Endocrinologists a American College of
Endocrinology vydaly v r. 2018 nové stano-
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mUZeme povazovat za urcité voditko pfi pla-

novani HRT.

Toto stanovisko méa nasledujici doporucent:

1. Pouziti MHT u symptomatickych postmeno-
pauzalnich Zen ma byt zaloZeno na zvaZeni
viech rizikovych faktord pro kardiovaskuldrni
onemocnéni, vék a dobu uplynulou od meno-
pauzy.

2. Ma byt zvdzeno uziti transdermalnich es-
trogennich pfipravkl, které ve srovnani
s peroralnimi estrogennimi pfipravky majf
mensi trombotické riziko a snad i riziko iktu
a koronarni choroby.

3.V pfipadé potreby aplikace gestagenu pfed-
stavuje mikronizovany progesteron bez-
pecnéjsi alternativu ve srovnani s medroxy-
progesteron acetatem.

4. U symptomatickych menopuzélnich zen,
u nichZ predstavuje uZiti HRT riziko, mUze
pfinést symptomatickou Ulevu pouziti inhib-
itor(l zpétného vychytavani serotoninu nebo
jinych nehormondlnich pfipravkd.
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5. Neni doporu¢ovana terapie slozenymi bio-
identickymi hormony (hormony pfipravené
z biologickych prekurzord).

6. AACE pIné podporuje doporuceni Comite
de 1'Evolution des Pratiques en Oncologie
(16) tykajici se lé¢by menopauzy u zen s kar-
cinomem prsu:

B Pro pacientky s pfekonanym karcinomem
prsu nesméji byt pouzivany k1écbé navald fy-
toestrogeny, plosti¢nik vétevnaty (Cimicifuga
racemosa) ani trezalka teckovana (Hypericum
perforatum). Pro pacientky s karcinomem prsu
|éCené tamoxifenem jsou za Ucinné léky pfi
navalech povazovany venlafaxin, citalopram,
klonidin, gabapentin a pregabalin. Je vylou-
¢eno uzitl paroxetinu a fluoxetinu, protoze
snizuji Ucinek tamoxifenu. Pro pacientky
s karcinomem prsu nelécené tamoxifenem
jsou za Ucinné léky pfi ndvalech povazovany
venlafaxin, paroxetin, citalopram, klonidin,
gabapentin a pregabalin, pro 1é¢bu navald
nema byt pouzit fluoxetin, protoZe neni dost
ddkazd o jeho Ucinnosti.

B Pokud jde o sertralin, ktery (16) k 1é¢bé nava-
|G nedoporucuje, novejsi prace jej fadi spise

mezi latky branici rozvoji karcinomu (17).

7.HRT se nedoporucuje k prevenci diabetu.

8. U Zen s diagnostikovanym diabetem ma
byt uziti HRT individualizovano se zvazenim
véku, metabolickych a kardiovaskularnich
rizikovych faktord.
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