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CHONDROPROTEKTIVA V LECBE OSTEOARTROZY

Osteoartréza (OA) je nejcastéjsi kloubni onemocnéni postihujici az 15
% populace, pticemzZ jeji vyskyt stoupd exponencidlné ve staii a ve sku-
piné nad 65 let se vyskytuje jiz u vice neZ 50 % populace!/. OA mé Sas-
to progresivni charakter, vede k rychlému poklesu funkénich schopnosti,
disabilité, zhorSené kvalité Zivota a findln€ si casto vyzada operacni fe-
Seni totdlni nahradou kloubu. Predstavuje také zna¢né néklady pro ce-
ly zdravotnicky systém. Nejcastéjsi a nejzavaznéjsi je OA vahonosnych
kloubt (kolen a kycli).

Etiopatogeneza OA neni zatim zcela zndma a neexistuje kauzalni 1é¢-
ba. Pro terapii OA byly v poslednich letech publikovany ndvody
Americké koleje revmatologti (ACR) %/ i Evropské ligy proti revmatismu
(EULAR)?/. Pfes jisté rozdily lze uréit zakladni principy. Vsechny zdi-
raziuji nutnost komplexni 1é¢by s individudlnim pfistupem ke kazdé-
mu pacientovi. Nefarmakologicka 1é¢ba je zdkladem 1é¢by kazdého pa-
cienta a muZe byt dopliiovana farmakologickymi prostfedky, tak, jak
jsou uvedeny v tab. ¢. 1. V symptomatické 16¢bé se doporucuje zaha-
jit 1é¢bu paracetamolem a nesteroidni antirevmatika (NSA) aplikovat
pouze v piipadé nedostate¢ného efektu paracetamolu. Existuji vSak tda-
je svédcici pro to, Ze u pacientd s intenzivnéjsi bolesti a ptfitomnym za-
nétem mohou byt NSA i lékem prvni volby#/. Intraartikularni 1é¢ba
kortikosteroidy je doporuCovana pouze u gonartrézy v pritomnosti
zanétu a pocet aplikaci by nemél presahovat 3 - 4 ro¢né. Operacni 1é¢-
ba (totalni ndhrada kloubt) je doporucovéna u pacientl s rentgenové
pritomnou OA s progredujici bolesti a poklesem funkce. Co se tyce
chondroprotektiv je v americkych kritériich doporucovana kyselina hy-
aluronova, v evropskych kritériich pak jsou doporuceny kromé kyse-
liny hyaluronové i glukosamin sulfat, chondroitin sulfat a diacerein.

Tab. ¢. 1. MozZnosti 1é¢by osteoartrozy

Vyklad pojmu

Vyraz chondroprotektiva byl zaveden zhruba pred 40 lety. V té dobé
do skupiny chondroprotektiv patfily Rumalon a Arteparon. Chondro-
protektivni tcinek se nikdy nepodatilo védecky prokazat a oba preparaty
byly staZeny z vyroby>9/.

Na zacatku 90. let pak védecka skupina Svétové revmatologické ligy
(ILAR) dospéla k nézoru, Ze neni k dispozici Zadny preparat s chond-
roprotektivnimi uc¢inky. Navrhla novou terminologii 1€kt u osteoartro-
zy a zéroven publikovala definice a kritéria pro testovéni jednotlivych sku-
pin Iéki’/. Byl navrZen termin pomalu pisobici léky u OA (slow acting
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drugs in OA - SADOA), které se déle déli na léky s pouze symptoma-
tickym uc¢inkem - tzv. SYSADOA (symptomatic slow acting drugs in
OA) a na Iéky s chorobu modifikujicim G¢inkem (DMOAD:s - Disease
modifying drugs of OA). Bylo také definovano, jakym zptisobem mu-
si byt tyto léky zkouSeny, aby mohly byt zafazeny do této skupiny.
SYSADOA jsou tedy definovana jako 1éky, které snizuji bolest a zlep-
Suji funkci u nemocnych s OA, pficemz jejich nastup tcinku je vetsi-
nou opozdény, ale pretrvava nejméné po 2 - 3 mésice po jejich vysa-
zeni (tzv. carry-over efekt). Uinnost SYSADOA je tedy nutné prokazat
v randomizované kontrolované studii v trvani nejméné 6 mésicti pfi pou-
Ziti standardnich ukazatell i¢innosti. DMOAD:s jsou definovany jako
1éky, které pusobi preventivné, nebo zpomaluji ¢i zcela zastavuji rent-
genologickou progresi OA. Pti prikazu chorobu (strukturu) modifi-
kujiciho u¢inku tedy musi byt zafazeny metody, schopné hodnotit
strukturdlni progresi OA. Za jedinou validovanou metodu lze v dané
chvili doporucit plochy rentgenovy snimek, provedeny maximalné
standardizovanou metodikou a méfeni Sitky kloubni §térbiny po digi-
talizaci pocitacem. Doporucuje se pouzivat semiflekéni postaveni pa-
cienta pfi snimkovéni, na rozdil od diive pouZivané plné extenze®/.
Magneticka rezonance zatim neni dostate¢né validovana pro pouZiti
v dlouhodobych studiich, ale nové modifikace MRI schopné méfit ob-
jem chrupavky se zdaji byt velmi perspektivni’/. Kritéria pro SYSA-
DOA splituji preparaty uvedené v tabulce €. 2.

Tab. €. 2. Symptomaticky pomalu piisobici léky u OA (SYSADOA)

*V CR neni registrovan jako 1é¢ivy piipravek

Glukosamin

V Evropé se pouZiva pfedevsim ve formé glukosamin sulfitu (GS),
v USA ve formé glukosamin hydrochloridu. GS je derivat pfirozen¢ se
vyskytujiciho aminomonosacharidu glukosaminu. Jde o chemicky de-
finovanou Cistou substanci o malé molekulové hmotnost 456 Da.
Exogenné podavany GS je zakladnim substratem pro biosyntézu pro-
teoglykand chondrocyty. GS stimuluje in vitro chondrocyty k synté-
ze proteoglykani'% a zvySuje genovou expresi agrekanu a perlecanu!!/.
Kromé toho ma antikatabolické ucinky, kdyz inhibuje metaloproteinazy
(MMP), fosfolipazu a agrekanazu'%/. Kromé& piimého vlivu na chond-
rocyty ma vSak i vlastni protizanétlivé ucinky nezasahujici do meta-
bolismu kyseliny arachidonové!?/. Na experimentélnich zvifecich mo-
delech je GS schopen zpomalovat rozvoj OA'%/. Glukosamin sulft byl
rozsédhle testovan v klinickych studiich, do kterych bylo zafazeno
pres 9 000 pacientd. Studie byly placebem kontrolované v délce 4 tyd-
nt - 3 let. Metaanalyza studii vyznéla ptiznivé pro GS, tzn. Ze byl po-
dén dikaz o ucinnosti GS I.A dle pravidel ,,Mediciny zaloZené na di-
kazech*!3/. Rovn&Z nova Doporudeni ,,Evropské ligy proti revmatiz-
mu* (EULAR) hodnoti studie s GS pozitivné'/. Nastup d¢inku je opro-
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ti NSA mirné opoZdény (2 - 4 tydny), efekt v§ak pretrvava i po skon-
Ceni lécby. Starsi prace doporucovaly cyklické podavani GS (2 - 3 mé-
sice, pak stejné dlouhd pauza), novéjsi prace se zabyvaly poddvanim
dlouhodobym. Byly publikovany 2 zdsadni prospektivni placebem
kontrolované studie v délce tfi let, které potvrdily tzv. strukturu mo-
difikujici efekt GS, kdyZ doslo k mensi rentgenové progresi OA!7-18/,
GS ma tedy nejvice tdajii o tom, Ze mize byt prvnim DMOAD:s - ji-
nymi slovy téZ chondroprotektivnim 1ékem. Uvedené 2 studie, pfestoze
byly obé publikovéany ve Spickovych Casopisech, jsou vSak kritizova-
ny pro pouZitou metodiku méfeni rentgenové progrese a bude nutné pro-
vést dalsi konfirmacni studii za pouziti soucasné doporuc¢ovanych zo-
brazovacich technik.

Glukosamin sulfat je registrovan jako lék ve vétSin€ evropskych zemi.
Ve Spojenych statech vak je GS veden jako nutri¢ni doplnék. Vyrabi
ho desitky firem a je té% dovazen do Ceské republiky . Existuje ve for-
mé sulfatu a hydrochloridu, ptfi¢emz davky kolisaji. Nékdy je téZ
kombinovén s chondroitin sulfitem. O d¢innosti vSech téchto prepa-
ratd neexistuji Zadné kvalitni publikované studie.

Doporucované davkovani GS je 1 500 mg denné. K symptomatické-
mu efektu je postacujici intermitentni podavani, strukturu modifikujici
efekt byl prokédzan pfi dlouhodobém kontinudlnim podavéni. Zavazné
nezadouci ucinky po GS nebyly nikdy pozorovany. Vyskyt nezavaz-
nych nezaddoucich u¢inkid nebyl nikdy Castéjsi nez po placebu.

Chondroitin sulfat

Chondroitin sulft (CS) je sulfatovany glykosaminoglykan, polymer disa-
charidovych jednotek sloZenych z N-acetyl D-galaktosaminu a kyseliny
D-glukuronové. Vétsina N-acetyl-D galaktosaminovych zbytki je sulfa-
tovana v poloze 4 nebo 6. Chondroitin sulfat (CS/4, CS/6) se rychle, ale
pomérné malo vstiebava s biologickou dostupnosti pod 10 %. V expe-
rimentélnich studiich je pak pomoci scintigrafickych metod prokazatelny
vysoky tropismus pro chrupavku'®/. Podle studii in vitro miZe CS re-
dukovat kolagenolytickou aktivitu a potencovat syntézu proteoglykani’/.
Byl prokézan i efekt inhibujici vyvoj apoptdzy u zvifecich chondrocy-
t6i%!/. Kromé toho byl prokézén i protizanétlivy G¢inek CS. Dochazi k ov-
livnéni chemotaxe, fagocytdzy, migrace bunék a uvoliiovani lysozo-
mélnich enzymii na klasickych modelech zan&tu??/.

Byla provedena fada klinickych studii, které byly publikovany. Pozitivné
vyznéla i jejich metaanalyza'’/. Rovn&Zz komise EULAR ve svych
novych ,,Doporucenich* akceptuje CS jako tc¢inny 1éky u osteoartrod-
zy'%/. Byly provedeny i studie, které zkoumaly potencialni strukturu mo-
difikujici efekt CS. Verbruggen provedl prospektivni studii v délce 3
let u OA rukou, kde pozoroval po aplikaci CS méné Casto prechod do
vys§i stadii OAZ/. V jedné studii byl pozorovén urdity zpomalujici efekt
na §itku kloubni Stérbiny u gonartrézy, ale pocet pacientil ve studii byl
maly. Je nutné provést dalsi prace**/. Optimalni denni davka byla
prokazina 800 mg?/. Létba CS je naprosto bezpecna a podet neZa-
doucich ucinka ve studiich neni Castéjsi nez po placebu.

Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronova (KH) je nesulfatovany glykosaminoglykan, po-
lymer disacharidovych jednotek sloZenych z N-acetyl-D-glukosaminu
a kyseliny D-glukuronové, ktery se nachazi v fadé tkani, ale zvlasté ve
tkanich pojivovych. KH tvofi hlavni soucast synovidlni tekutiny v ex-
tracelularni matrix chrupavky (ECM), je icastna na agregaci prote-
oglykanovych monomerti. KH ma zasadni roli v zachovani strukturalni
a funkeni integrity ECM a dalsich biologickych tekutin. KH ma da-
leZitou tlohu v homeostaze vody v pojivovych tkanich?®/. Viskoelasticka
funkce synovidlni tekutiny je pfimo iméma koncentraci KH. U OA kon-
centrace a molekulova hmotnost KH klesaji. Byla tedy formulovana
pfedstava, Ze aplikace exogenni KH bude normalizovat reologické
vlastnosti synovialni tekutiny a byl pouZit vyraz viskosuplementa-
ce?’/. Polo¢as exogenni KH po aplikaci do kloubu je viak relativné krat-
ky (asi 17 hodin, v piipadé zanétu pouze 10 - 12 hodin). Proto se hle-
dal jest€ jiny mechanismus G¢inku KH, ktery by vysvétloval jeji
dlouhodoby tcinek. Bylo zjisténo, Ze exogenni KH se vaZe na recep-
tory na fad€ buné€k (chondrocyty, synoviocyty, leukocyty) a ma mno-
ho jinych funkci: vazbou na z4nétlivé buiiky sniZuje jejich aktivitu?®/,
redukuje mnoZstvi zan&tlivych medidtori?”/, inaktivuje volné kyslikové
radikdly%. Vazbou na chondrocyty plisobi preventivng proti degene-
raci chrupavky?!/. Chondrocyty stimuluje k sekreci endogenni KH.
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MoZny je ptfimy vliv na volnd nervova zakonceni.

Kyselina hyaluronova pro terapeutickou aplikaci je u nds dostupnd ve
2 formach. Jednak ve formé nativni KH o niZ8i molekulové hmotnos-
ti 500 - 730 kDa (Hyalgan), jednak ve formé hylanu G-F 20 (Synvisc),
ktery ma diky chemické modifikaci pricnymi vazbami (cross-links) mo-
lekulovou hmotnost vice nez 6 mil. Zatimco Hyalgan ma kromé funk-
ce biochemické a viskosuplementacni i fadu aktivit farmakologic-
kych (viz vySe) u vysokomolekuldrniho Synviscu se pfedpokladéd pou-
ze funkce biochemicka a viskosuplementa¢ni. Na druhé strané¢ ma
Synvisc delsi biologicky polocas v kloubu a proto i snad protrahova-
néjsi efekt. V Evropé je vétSinou Hyalgan registrovan jako 1ék a Synvisc
jako zdravotnicky prostiedek (stejné tak v CR), v USA jsou obé for-
my vedeny jako zdravotnicky prostedek.

Hyalgan byl zkousen v fad¢ studii. VétSina randomizovanych studii (6
z 8) ukézala v&ti{ efekt oproti placebu’?/. Efekt na bolest je oproti kor-
tikosteroidim mirn€ opozdény, ale pretrvava po delsi dobu po ukonce-
ni 1é¢by. K docileni optimalniho efektu je tfeba u Hyalganu 5 injekci i.a.
v tydennich intervalech®)/, u Synviscu je optimalni pocet injekci 3.
Kromé symptomatického ucinku bylo zkoumano, zda-li nema HK téZ
strukturu modifikujici efekt. Tyto studie byly provedeny predevSim
s Hyalganem. V randomizované, kontrolované studii v délce 1 roku by-
la pacientim podévan Hyalgan 3x 3 inj. i.a. nebo placebo. Pfi artro-
skopickém hodnoceni chrupavek byla zjist€éna mensi progrese chru-
pavcitych zmén ve skuping lé¢ené Hyalganem oproti placebu®¥/. Mensi
strukturdlni zmény chrupavky po HK neZ po placebu hodnocené
artroskopicky i histologicky byly zjiStény v italské studii, ktera byla za-
slepena pro artroskopistu a histologa, nikoliv pro klinika%/. Rentgeno-
logicka progrese gonartrézy byla hodnocena v prospektivni dvojslepé ran-
domizované studii v Britanii*®/. Mensi rentgenova progrese byla patrna
ve skuping pacient lé¢enych Hyalganem oproti placebu pouze u paci-
entll s inicidlné §irsi Stérbinou nez 4,6 mm. Tyto artroskopické, histolo-
gické, klinické i rentgenové tdaje by mohly svéd¢it pro moZny struk-
turdlni efekt HK, ale k definitivnimu prikazu je tfeba dalSich studii.
Dostupné data ukazuji, Ze intraartikulérni 1é¢ba HK je dobfe tolerovana
s mirnym vyskytem neZddoucich i¢inkt. Lokdlni reakce se objevuji ve
2 -4 %, coz je obdobné jako po aplikaci placeba. Lokélni reakce mo-
hou spocivat v kloubni bolesti, otoku nebo vypotku, ale tyto reakce jsou
obvykle benigni a kratkodobé a zhoji se bez nésledku. Riziko této re-
akce se sniZuje, kdyZ se nejprve aspiruje vypotek, coZ potvrzuje sprav-
nou lokalizaci injekce. Po Synviscu bylo zaznamenano nékolik zdvaz-
n&jsich zandtlivych reakci’’/. Tyto zanétlivé reakce byly protrahovand;si
(aZ 3 tydny). Vypotky kloubni byly zanétlivé (5 - 75.0 x 10%/L leuko-
cyti). Reakce na krystaly a kultivace byly negativni. Je u nich predpokl-
4dén autoimunitni mechanismus. Intraartikularni 1é¢ba HK je indiko-
véna u pacientl, ktefi maji nedostatecny efekt basalniho lé¢ebného pro-
gramu sestavajiciho se z nefarmakologické 1é¢by a aplikace analgetik
a NSA. Predev§im vyraznd intolerance NSA muZe byt dleZitym mo-
tivacnim faktorem této 1écby.

Diacerein

Diacerein je vytazek z rebarbory a chemicky jde o derivat anthracen-
karboxylové kyseliny. Diacerein a jeho aktivni metabolit rhein inhibuje
s aktivni G¢asti na destrukci kloubni chrupavky3®/, ktery stimuluje
proteolytické enzymy (napf. metaloproteindzy) a naopak tlumi ana-
bolické funkce. Diacerein byl zkousen v klinickych dvojslepych stu-
diich oproti riznym nesteroidnim antirevmatikiim (diklofenaku, ibupro-
fenu, naproxenu). Napf. ve studii, kde byl pouZit jako referen¢ni pii-
pravek naproxen, vykazoval diacerein klasicky profil uc¢inku jako
ostatni SYSADOA. Nastup ti¢inku NSA byl podstatné rychlejsi nez dia-
cereinu, ale na konci studie po 2 mésicich jiZ byl efekt diacereinu a NSA
identicky. Po dalSich 2 mésicich (po skonceni 1€cby) efekt diacereinu
pretrvaval, zatimco pacienti pivodné na NSA exacerbovali.
Diacerein byl zkouSen ve smyslu jeho potencidlnich strukturu modi-
fikujicich u¢inku. Pies 500 pacientl s OA kycelnich kloubt bylo zafa-
zeno do 3leté prospektivni studie a randomizovano do skupiny 1écené
diacereinem nebo placebem. Ve skupiné 1é¢ené diacereinem byla
mensi rentgenova progrese (0,18 0 0,23 mm, p = 0,042). Pocet pacien-
tl, ktefi museli byt operovani, byl ve skupiné 1é¢ené diacereinem rov-
néZ nizsi*/. Vysledky této studie bude nutno ovéfit dalsimi projekty
za uZiti modernéjsi zobrazovaci techniky.
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Diacerein je 1ék bezpecny a nebyly popsany Zadné zavazné neZadouci
ucinky. Pri 1é¢bé diacereinem se mohou vyskytovat prajmy (25 - 35 %).
U casti pacientil nelze hovofit o klasickych prijmech - spiSe o zvyse-
ni poctu stolic (o 1 - 2 denné€) a zméné konzistence a zdpachu stolice.
Tato fakta je vhodné pacientovi po nasazeni 1écby sdélit. K preruseni
1é¢by tyto symptomy vedou podstatné méné Casto (v 5 - 10 %).

Chondroprotektiva budoucnosti

Kandidati na mozny chondroprotektivni vliv je dlouha fada a hlavni
predstavitelé jsou uvedeni v tab. ¢. 3. Vyvoj kazdého takového preparatu
je nesmirné obtizny, zdlouhavy a ndkladny. Zahrnuje v sobé in vitro tes-
ty na bunéénych kulturach ¢i chrupavkovych explantatech, testovani
na zvifecich (experimentalnich) modelech OA a nakonec tikol nejda-
lezit&jsi - prikaz v klinické studii, kterd musi byt nejméné dvouleta, ne-
bo 1épe jesté delsi. Nejsme si zatim ani jisti, kterd z morfologickych me-
todik je pro hodnoceni progrese OA nejvhodnéjsi. Jinymi slovy nevi-
me, zda-li nemame zatim optimalni molekulu s chondroprotektivnimi
ucinky, ¢i metodu k prikazu jejich i€innosti (nebo chybi-li nAm obo-
je). Nicméné nékolik dokoncenych studii pfineslo slibné vysledky
a potvrdilo, Ze takovéto studie jsou proveditelné. V soucasné dobé pro-
bihaji nékteré dalsi studie, kde jako primarni kritérium je hodnoceni
struktury. Jde o nezdvislou studii hodnotici efekt GS a CS a jejich kom-
binace v USA, dale multicentricka studie s vice nez 2 500 pacienty s ri-
sedronatem, a ddle mensi studie s tetracyklinem a v publika¢nim fizeni
je dalsi studie s chondroitin sulfidtem. Dalsi pochopeni etiopatogene-
ze OA identifikuje dalsi moZné cile a pfinese i nové 1éky, vcetné ge-
netické 1écby.

Tab. ¢. 3. Potencialni chondroprotektivni 1éky

Sulfatované glykosaminoglykany

Nesulfatované glykosaminoglykany

glukosamin sulfat
chondroitin sulfat
kyselina hyaluronova

Protizanétlivé léky nesteroidni antirevmatika/
COX-2 blokétory
kortikosteroidy

Kostné aktivni 1éky bisfosfonaty

Cytokiny blokujici 1éky IL-1 ra (anakinra)

ICE inhibitory (pralnacasan)

Dalsi inhibitory iNOS
dudlni inhibitory COX/LOX
inhibitory enzymt metalo-
proiteinaz
tetracykliny

Zavér

Pocet lidi nad 50 let se v nasledujicich 30 letech zdvojnésobi a stejné
vzroste i pocet pacientd, ktefi budou mit OA, budou Spatné chodit i Zit
a budou vyZzadovat operacni zdkrok. V této souvislosti se hovoti o one-
mocnéni pohybového aparitu jako o epidemii 21. stoleti. Je proto ji-
sté, Ze vyvoj chondroprotektivniho 1éku, které bude jednoznacné a vy-
znamné zpomalovat ¢i zastavovat progresi OA, je jednou z nejdilezi-
t&jSich vyzkumnych priorit mediciny soucasnosti.
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Cilem tohoto ¢lanku je informovovat o nejnovéjsim doporuceni pou-

Zivani hormondlni substitu¢ni terapie (HRT). Doporuéeni je zaloZzeno

na vyhodnoceni poméru rizik a pfinosit HRT pfi dlouhodobém pou-

zivani ve schvalenych indikacich, které bylo provedeno skupinou ev-
ropskych expertd na HRT a Komisi pro humanni 1é¢ivé pripravky

(CPMP).

Posouzeni bere v tvahu posledni zavéry studii Women’s Health

Initiative (WHI) trial' a Million Women Study? a doporuceni bylo pi-

jato CPMP a odsouhlaseno fediteli evropskych lékovych kontrolnich

uradu. Hlavni zavéry posouzeni jsou:

e Pomeér rizika a prinosu HRT je pozitivni pro 1é¢bu menopau-
zalnich symptomt. Méla by se pouzivat minimalni dcinna
davka v co nejkratsi dobé podavani.

e Pomeér rizika a prinosu HRT je negativni pro prevenci osteo-
porozy jako prvni volby uziti.

e U zdravych Zen bez pFiznakil je pomér rizika a prinosu HRT
vSeobecné negativni.

AKktualni idaje o bezpec¢nosti

V srpnu 2003 byly zvefejnény v ¢asopise Lancet zavéry rozsahlé ob-
servacni studie Million Women Study. Tato studie hodnotila vliv raz-
nych typt HRT vcetné tibolonu na incidenci vyskytu karcinomu prsu
u témer milionu postmenopauzalnich Zen ve Velké Britanii. Studie po-
tvrdila jiz dfive popisované malé zvyseni rizika karcinomu prsu pii pou-
zivani pouze estrogenovych piipravkd (RR = 1,30 versus no-use)
anaznacila, Ze zvySené riziko pii pouziti kombinované HRT (estrogen
a progestin — jak v kontinudlnim, tak v sekven¢nim reZimu) je vy-
znamné vyssi (RR = 2,00 versus no-use). Tibolon rovnéZ vyznamné
zvysuje riziko karcinomu prsu, ale v mensim rozsahu nez kombinovana
HRT (RR = 1,45 versus no-use). Pro vSechny pripravky je toto zvysené
riziko zavislé na délce podavani a zacina klesat po vysazeni HRT, pri-
¢emZ po 5 letech od ukonceni podavéni je riziko srovnatelné s rizikem
u Zen, které HRT nikdy nepouzivaly. Neexistuje Zadny dikaz potvrzujici
rozdilné riziko karcinomu prsu mezi jednotlivymi pripravky nebo
zplisobem podévani jak u jednosloZkové estrogenové terapie, tak
u kombinované HRT. Odhadovany pocet dodate¢nych piipadl karci-
nomu prsu, které se objevily po 5 a 10 letech pouZivani kombinované
HRT, je téméf shodny v obou studiich.

Nejnovéjsi evropské pirehodnoceni poméru rizika a prinosu HRT
WHI a predchozi studie poskytuji dobry dikaz toho, ze uzivéani jed-
noslozkové estrogenové HRT zvysuje riziko karcinomu prsu, karci-
nomu endometria a pravdépodobné i karcinomu ovaria v zévislosti na
délce uzivani. Pro kombinovanou HRT prokazala Million Women
Study, Ze existuje zvySeni rizika karcinomu prsu, které je vyznamné vys-
§i neZ u jednoslozkovych estrogenovych piipravkil. Na druhé strané,
u kombinované HRT je zndmé sniZeni a mozné vylouceni rizika kar-
cinomu endometria, ktery je spojovan s jednoslozkovou estrogenovou
HRT. Neexistuje priikaz piiznivého vlivu HRT na kardiovaskularni one-

mocnéni — ve skutecnosti HRT zvySuje riziko infarktu myokardu
a VTE, zvlasté v prabéhu prvniho roku uzivani, a zvysuje riziko is-
chemické cévni mozkové piihody. Riziko vétSiny uvedenych one-
mocnéni se zvySuje s vékem a celkové riziko s délkou pouzivani HRT.
HRT rovnéz nema zadné piiznivé ucinky na kognitivni funkce, a ma-
Ze zvySovat riziko demence u starSich Zen. Nebyl prokazan piiznivy vliv
HRT na kvalitu Zivota u Zen bez menopauzalnich ptiznak.

Pfinosy HRT zahrnuji G¢inné zmirnéni menopauzalnich symptomi
a prevenci osteopordzy a fraktur pti dlouhodobém uZivani. Bylo také
prokazéano sniZeni rizika kolorektdlniho karcinomu. Z pfehodnoceni
vsak vyplyva, Ze pro dlouhodobé pouZzivani HRT jako prvni volby v pre-
ventivni 1é¢bé osteopordzy je pomér rizika a pfinosu negativni.
Zavéry prehodnocent se tykaji vSech jednoslozkovych estrogenovych
a kombinovanych (estrogen a progestin) HRT pripravki, které jsou
registrovany pro prevenci osteoporozy.

Doporuceni pro lékare

Vysledek prehodnoceni nema Zadny vliv na kratkodobou 1é¢bu me-
nopauzélnich pfiznakti HRT, protoZe pfinos je stile povaZovan za
prevysujici nad rizikem u vétSiny Zen. Mé€la by byt pouZivdna co nej-
niz§i Gc¢innd davka po co nekratsi dobu; kazdé zahdjeni 1écby HRT by
mélo byt individudln€ posouzeno a Zena by méla byt pIn€ informova-
na; 1é¢ba by méla byt minimalné 1x roéné prehodnocovéana s ohledem
na nové poznatky a zmény rizikovych faktorti dané Zeny.

HRT muZe byt i naddle pouzivana pro 1écbu menopauzalnich symptomi
u Zen do 50 let s pfed¢asnou menopauzou.

HRT by neméla byt povaZovana za lé¢bu prvni volby pro dlouhodobou
prevenci osteopordzy u Zen, které maji zvySené riziko fraktur. HRT vSak
zustava 1écbou volby pro postmenopauzalni Zeny s vysokym rizikem
fraktur a pro ty, které netoleruji jiné formy preventivni 1é¢by, nebo jsou
pro né kontraindikovany. V téchto pfipadech je tieba peclivé zhodno-
tit individudlni pomér prospéchu a rizik.

U zdravych postmenopauzalnich Zen bez klimakterickych pfiznaku je
pomér prospéchu a rizik HRT s riznymi estrogeny a kombinacemi est-
rogenu s progestiny negativni.

Toto nové doporuceni nevyzaduje Zadné neodkladné zmény v 1é¢bé, ale
pokrac¢ovani v dlouhodobé profylaxi Zen by mélo byt pfi jejich piisti
kontrole zvazeno.

Zdroje dalsich informaci

Informace pro pacientky je zverejnéna spolecné s dal$imi informacemi
na webové strance Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv, www.sukl.cz. Pro
telefonické dotazy slou informacni stfedisko SUKL, tel. 272 185 333.
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