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LECBA AKUTNIHO KLIMAKTERICKEHO SYNDROMU

Akutni klimaktericky syndrom je soucésti rozsahlejsi symptoma-
tologie klimakteria, stavu vyvolaného pfirozenym nebo iatro-
genim poklesem produkce ovaridlnich steroidd, zejména estro-
gentl. Podstatou syndromu jsou vegetativni zmény vedouci
k vasomotorickym a psychickym obtizim, které se individudlné
vyrazné li$i jak svou kvalitou, tak intenzitou. NejCastéjSimi
pfiznaky jsou ndvaly, poceni, zavraté, bolesti hlavy, parestézie,
palpitace, stenokardie, neklid, nesoustfedéni, poruchy spanku,
poruchy nélady. Syndrom vznika nahle (zejména po chirurgické
kastraci) nebo pozvolna (u spontanni menopauzy b&hem
mésict). U vétSiny Zen akutni klimaktericky syndrom ustoupi
spontanné do 2 let, mze vSak trvat i déle nez 5 let. V pfipadech,
kdy syndrom vyrazné sniZuje kvalitu Zivota Zeny, je indikovana
jeho 1écba. Soubézné s nastupujicim akutnim klimakterickym
syndromem u ¢asti Zen s délohou se méni cyklicita a sila
menstruacniho krvaceni. Cilem 1écby akutniho klimakterického
syndromu je eliminace jeho nejzavaznéjSich projeva v rovnovaze
s riziky, kterd 1écba pfinasi. U nékterych lécebnych modalit
(hormonadlni substitu¢ni terapie, substituce gestageny, hormonal-
ni antikoncepce) Ize soucasné 1éCit ¢i predchazet nepravidelnému
déloznimu krvéceni. Lécba a prevence organicko-metabolického
syndromu nejsou namétem tohoto sdéleni.

Hormonalni substitucni terapie (HRT)

Estrogeny mohou byt podavany perordlng, transdermalné,
perkutanné, intranasilné, subkutanné nebo lokalné (vaginalné).
Terapeuticka denni ddvka je 1-2 mg estradiolu (estradiolvalerat,
17 -estradiol) nebo 0,30-0,625 mg konjugovanych estrogent
peroralné. Ekvivalentni je forma aplikovana jednou nebo dvakrat
tydné ve formé transdermalniho terapeutického systému (TTS)
uvolilujiciho dle pfipravku 25-50 ug estradiolu denné nebo
jedenkrat denné ve formé gelu (davka 2,5 g obsahuje 1,5 mg
estradiolu). V piipad€ nutnosti (individualizace 1é¢by) lze pouZit
az dvojnasobné davky. Subkutanni depotni aplikace 25 mg
estradiolu zajistuje po dobu 6 mésict kontinudlni uvoliiovani
davky odpovidajici 50 ug transdermalni aplikace. Davce 2 mg
estradiolu perordlné odpovida 0,625 mg konjugovaného
estrogenu perordlné nebo 50 pg estradiolu transdermélné.
Stejny efekt pfinasi intranasalni aplikace 300 g denné, ktera
vSak na rozdil od pfedchozich aplikaénich rezimt pracuje na
zéakladé jednorazové aktivace estrogennich receptort.
Aplikacni rezimy spocivaji v podavani estrogend kontinudlné
nebo cyklicky. Estrogeny stimuluji rist bunék endometria,
proto u Zen s délohou musi byt podavany v kombinaci s gestage-
ny. Podavani neoponovanych estrogenti je spojeno s vys$im
rizikem vzniku karcinomu endometria. Gestageny jsou podavany
kontinualné nebo sekvencné 10-14 dni v druhé poloviné cyklu
s kontinudlni ¢i cyklickou terapii estrogeny.

Trendem v podavani jsou individualizace 1é¢by vychazejici ze
zkuSenosti 1ékatfe a precizni znalosti interakci hormondlnich
sloZzek obsaZenych v 1éCivech a minimalizace divek a délky
podévéani.
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V hormondlni terapii akutniho klimakterického syndromu pro
premenopauzalni Zeny volime substituci gestageny, intrauterinni
hormonalni systém a nizkoddvkovou monofazickou kontracepci.
V perimenopauze piechdzime nejprve na gestagenné dominantni
kombinovanou sekvenéni HRT. Sekven¢ni podavani gestagenti
je spojeno s pravidelnym menstruaénim krvicenim. Pfi snaze
o zachovani cyklu se fidime pranim pacientky, dobou podavani
substitucni terapie a vékem pacientky. Nékdy je za hrani¢ni pro
podavani sekvencnich piipravkd udavan vék 54 let. Pozdéji
v postmenopauze prechidzime na kombinovanou kontinualni
terapii estrogeny i gestageny. Ta je téZ 1ékem volby u postmeno-
pauzélnich Zen, které dosud HRT neuzivaly. Cisté estrogenni
terapie (ERT) je substituci volby pro Zeny bez délohy a bez
anamnézy endometriézy. Transdermalni podani preferujeme
pfi nesndSenlivosti peroralni aplikace, alteraci jaternich funkci,
hypertriglyceridémii, diabetes mellitus a stavech po trombdzach
(nékterymi autory povazovano za absolutni kontraindikaci).
Preference neperoralnich forem je ddna vynechanim first-pass
efektu peroralniho podani a z toho vyplyvajiciho nizsiho zatiZeni
jaterni buriky, vyssi biologickou dostupnosti u¢inné latky, dosa-
Zenim dlouhodobé vyrovnanych hladin estrogent a fyziologic-
kého poméru estradiol/estron#/.

Kontraindikaci podani HRT je nejasné krvaceni z rodidel,
suspektni nebo prokdzana estrogen-dependentni neoplazie
(napft. karcinom prsu), nelécend hyperplazie endometria, sou-
Casné ¢i nedavné tromboembolické onemocnéni, tézka aktivni
hepatopatie, porfyrie.

Mezi nezévazné komplikace HRT, ¢asto zptsobené chybnou
davkou estrogenu nebo volbou gestagenu, patii napéti prsu,
lytek, zvySeni chuti k jidlu, zmény nélady ¢i nepravidelné krva-
ceni délozni. Mezi zdvazna rizika patii v 1é¢bé akutniho
klimakterického syndromu riziko tromboembolické nemoci.
Uvédéno je relativni riziko (RR) od 1,4 do 4,0.

Casto diskutované zvy3eni rizika karcinomu prsu neni pro
lé¢bu akutniho klimakterického syndromu, malokdy piesahujici
délku 5 let, vyznamné. Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer uvetejnila v roce 1997 reanalyzu 51
epidemiologickych studii (52 705 Zen s karcinomem, 108 411
zdravych Zen) a zjistila RR pfi uZivani do 5 let 1,023/rok, nad
5 let pak RR 1,35. Za 5 let po vysazeni HRT nezdvisle na dél-
ce uzivani je RR 1,0'/. Ani recentni studie WHI (Women” s
Health Initiative) nepfinesla odli¥né vysledky*>/. To znamen4,
7e ze skupiny 1000 Zen, leCenych HRT po dobu 5 let onemocni
karcinomem prsu o 6 Zen vice, neZ ve skupiné nelécenych.

Substituce gestageny

Premenopauza a perimenopauza jsou mimo jiné charakterizova-
ny relativnim nebo absolutnim nedostatkem progesteronu.
Podavanim gestagend 1ze dosdhnout omezeni ptiznakt klimak-
terického syndromu i kontroly menstrua¢niho cyklu.
Progesteron a jeho analoga (Cisté progestiny: medroxyproges-
teronacetat, hydroxyprogesteron, dydrogesteron) maji jistou
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vy

androgenni aktivitu, ale nizsi nez derivaty 19-nortestosteronu
(norethisteron, levonorgestrel, lynestrenol). Prirozeny progeste-
ron lze uZivat v davce 100 mg 2-3x denné, dydrogesteron 5-
10 mg 2x denné od 17. do 26. dne cyklu respektive od 11. do
25. dne cyklu. Nejdéle pouzivany synteticky Cisty progestin
medroxyprogesteronacetat ma nizkou androgenni a anabolickou
aktivitu. Aplikuje se intramuskularné jedenkrit za 3 mésice
s vyuzitim jeho antikoncepc¢niho t€inku nebo peroralné v davce
2,5-10 mg denné od 16. do 26. nebo od 20. do 25. dne cyklu.
V déavce 5 mg 2x denné je mozné k regulaci menstrua¢niho cyklu
pouZzit rovnéZ norethisteron nebo lynestrenol, je v§ak nutno
pocitat s ur¢itym estrogennim a androgennim ucinkem téchto
syntetickych progestinti.

Nitrodélozni hormonalni systém

Vynikajici kontrolu proliferace endometria vykazuje nitrodélozni
télisko s levonorgestrelem. Klasicky antikoncepcni ucinek
nitrodélozniho téliska tvaru T je zde obohacen o uvoliiovani
20 pg levonorgestrelu denné z reservodaru ve svislém raménku
téliska. Davka hormonu vydrzi 5 let. Pro perimenopauzalni

Zeny je podstatné, Ze k supresi ovulace by u vétSiny z nich
doslo aZ od davky 50 ug levonorgestrelu denné. VétSinou tedy
nedochézi ke sniZeni hladiny estradiolu. Tento systém je schopen
regulovat nepravidelné krvaceni. Po vyhasnuti funkce ovarii diky
ochrané endometria umoziuje podavani ERT i u Zen s délohou.
Z nezadoucich uc¢inkl je nutno zminit pfechodné $pinéni
a nepravidelné krvaceni, edémy, bolesti hlavy, citlivost prst
a bolest v podbrisku. Mohou se objevit funkéni ovaridlni cysty,
které jsou také kontraindikaci uZiti systému®/.

Nizkodavkovana hormonalni antikoncepce

U perimenopauzélnich Zen bez kontraindikace k podani anti-
koncepce (koufeni, obezita, hypertenze, vrozena porucha pro-
koagulacni, t€7ka aktivni hepatopatie) je vhodné pouzit nizko-
davkované monofazické kontracepéni pfipravky. Tyto pfipravky
udrzuji pravidelny cyklus se slabymi pseudomenstruacemi,
zlepSuji projevy klimakterického syndromu a maji protektivni
vliv na kostni hmotu. Jejich rizika v oblasti trombembolické
nemoci jsou srovnatelnd s HRT.

Tabulka 1. Lé¢ivé pripravky HRT registrované v CR (véetné registrace bez dovozu)
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STEARs (Selective Tissue Estrogen Activity Regulators,
selektivni regulatory tkanové estrogenni aktivity)

Jedinym zastupcem této nové konstituované skupiny drive
oznacované jako tkanoveé specifickd HRT nebo gonadomimetika
je tibolon. Tibolon je strukturdlné pfibuzny progestinim
odvozenym z 19-nortestosteronu, které se pouzivaji v peroralni
antikoncepci. Jeho aktivni metabolity 3a-OH a 3b-OH tibolon
maji ucinek estrogenni, A-4 ketoizomer ma progestagenni
a androgenni efekt. Piisobi pfimo na hormonalni receptory
a ovliviiuji aktivitu enzymatickych procest, které v cilovych
tkanich urcuji hladiny vlastnich aktivnich estrogent. Tyto
procesy jsou do jisté miry selektivni. To znamena, Ze v kazdé
tkani je upfednostiiovana tvorba jiného metabolitu. Také ucinek
na enzymatické procesy je rozdilny. Inhibice sulfatzy je silnd
v prsu, stiedni v endometriu (pfispivajici k antiestrogennimu
ucinku) a nulova v kosti (umozZiujici silny estrogenni vliv).
Hydroxymetabolity psobi na cévni systém, posSevni systém
a kost podobné jako estrogen. Klinické studie prokazuji pozitivni
estrogenni vliv tibolonu na néavaly horka. V preklinickych
studiich tibolon zvysuje diferenciaci bun€k a stimuluje apoptézu
normélnich bunék prsu.

V doporucované dévce 2,5 mg denné tibolon potlacuje vasomo-
torické obtize. Zlepsuje naladu i libido. Upravuje vagindlni
atrofii. Pasobi protektivné na kostni hmotu a to i v davce
1,25 mg denné. Jen malo ovliviiuje endometrium a vyznamné
nezvysuje proliferaci epitelidlnich bunék prsu. Je 1ékem volby
pro Zeny s anamnézou endometriézy a nezadoucich tcinkl
konven¢ni HRT?9/.

SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator)

Selektivni modulétory estrogennich receptort zastoupené v praxi
raloxifenem jsou zcela nevhodné pro Zeny s akutnim klimakte-
rickym syndromem. Jeho pfiznaky naopak prohlubuji. Raloxifen
je uren k prevenci a 1é¢b€ osteopordzy u Zen bez piiznaka
akutniho klimakterického syndromu.

Fytoestrogeny

Fytoestrogeny jsou nesteroidni rostlinné slozky schopné vyvo-
lavat estrogenni efekt. Obvykle se rozdéluji na isoflavony
(daidzein, genistein, biochanin A, formononetin, glycitein),
lignany (secoisolariciresinol-diglucosid, matairesinol - prekurso-
ry savéich lignand enterodiolu a enterolactonu) a kumestany.

Epidemiologicka sledovani asijskych Zen, jejichz strava
celozivotné obsahuje velké mnoZstvi fytoestrogenti ukazala
vyrazné nizsi vyskyt akutniho klimakterického syndromu,
osteopordzy, ale také civiliza¢nich chorob véetné karcinomu
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prsu. Souvislost mezi spotfebou s6ji bohaté na isoflavony
a sniZzenim rizika karcinomu prsu je patrnd, nicméné je velmi
zavisla na véku, ve kterém byl pfijem sdji zahajen. Naproti
tomu jsou sojové isoflavony schopny indukovat riist nddorovych
bunék prsu u kastrovanych athymickych mysi. Sojové isoflavony
v kombinaci se sojovymi proteiny ptsobi pozitivné na lipidovy
profil, ale izolované isoflavony tuto vlastnost postradaji. Fyto-
estrogeny stimuluji aktivitu osteoblasti. Ov§em udaje o vlivu na
kostni obrat jsou velmi nekonzistentni od nulového ovlivnéni po
mirné sniZeni kostniho obratu.

SniZeni frekvence a sily navall jako hlavniho pfiznaku akutniho
klimakterického syndromu je pfi vyuzivani fytoestrogenti ale
srovnatelné s placebem s tc¢innosti 30-35 %.

Hlavnim zdrojem fytoestrogenii je séja. U nds se v pfirodé
vyskytuji nejvice v Cerveném jeteli a vojtésce v dobé kvétu
a v jejich nakli¢enych semenech. DuleZitym zdrojem jsou rizné
druhy plosti¢niku, ¢ervena vinna réva, obilniny, ryZe, jahody,
rybiz, esnek, lékofice a datle>7/.

Kromé jediného pfipravku z plosti¢niku hroznatého jsou vSechny
u nas dostupné pripravky s fytoestrogeny registrovany pouze jako
potravinové dopliikky. Nemusi tedy prokazovat svoji G¢innost
a bezpecnost pro estrogensenzitivni tkané, ale pouze zdravotni
nezavadnost.

Véeli pripravky

Jsou vyrobeny z pyli nebo mateii kasi¢ky. U¢innou litkou
jsou opét fytoestrogeny. V doporu¢enych davkach jsou tyto
pripravky nesSkodné, ale jejich ucinnost je opét blizka placebu.

Dalsi 1écebné modality

V pripadech klimakterického syndromu spojeného s hypertenzi
a migren6znimi bolestmi hlavy je tfeba adekvatné kontrolovat
hypertenzi.

U dominujicich psychickych obtiZi Ize na doporuc¢eni odbornika
pouzit psychofarmaka. I tak silné 1éky, jakymi jsou selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), vsak
dosahuji pouze asi 60% ucinku. Alkaloidy beladony se jiz dnes
povazuji za obsoletni 1écbu. Psychofarmaka s sebou pfinaseji
fadu zavaznych rizik, kterd by méla byt pfevaZena piinosem pro
danou pacientku.

Data o urcité ucinnosti, opfena vSak pouze o drobné studie,
existuji pro danazol, megestrol acetét, gabapentin (antikonvul-
sivum), propranolol ¢i vitamin E.

Reflexni elektroanalgézie, lazenska lécba a obecna tprava
Zivotospravy jsou moznymi terapeutickymi prvky, které
napravuji nedostatky v Zivotosprave a Zivotnim stylu. Zejména

Tabulka 2. Dopliiky stravy a lécivé pripravky s fytoestrogeny na nasem trhu

FI « Cislo 9/2005



PROHLASENI SUKL K PRUBEHU PREHODNOCOVANI BEZPECNOSTI POUZIVANI KONVENCNICH NESTEROIDNICH ANTIREVMATIK

nedostatek télesné aktivity mize byt pri¢inou intenzivnéjSich
projevt fady priznakd, které fadime do akutniho klimakterického
syndromu.

Zavér

Nejucinnéjsi 1écbou akutniho klimakterického syndromu je
1é¢ba hormonalni. Pfi dodrzeni vSech kontraindikaci a pravidel
podavani se jedna o relativné bezpe¢nou formu. VZdy by méla
byt maximalné individualizovand, s pouZitim co nejnizsich
davek a trvajici indikovanou dobu. Ostatni alternativni 1écby
zastoupené predevs§im fytoestrogeny nemaji dostatek studii
prokazujicich u téchto volné prodejnych dopliikil stravy
proklamovanou bezpecnost. Jejich tcinnost v 1é¢bé akutniho
klimakterického syndromu je blizka placebu.
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KONVENCNICH NESTEROIDNICH ANTIREVMATIK

Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) Evropskeé 1ékové
agentury (EMEA) posoudil dostupné tdaje o kardiovaskularni
bezpecnosti konvenénich (neselektivnich) nesteroidnich
antirevmatik (NSA), véetné klinickych a epidemiologickych
studii. Zhodnoceni bezpecnosti konvencnich NSA bylo zahdjeno
na zZadost Evropské komise v ¢ervnu 2005.

Pii pouzivani konvencnich NSA je tfeba vzit v ivahu nasledujici
skute¢nosti:

B Konvenéni NSA jsou Siroce uzivané ucinné 1éky pro
1é¢bu artritidy a jinych bolestivych stavi.

B Jejich predepisovani musi byt zaloZeno na v§eobecném
bezpecnostnim profilu jednotlivych NSA tak, jak je
uvadi jednotlivé Souhrny udaji o pfipravcich (napf.
mozné riziko gastrointestinalnich nezadoucich ucinka).
Rovnéz musi byt brany v dvahu individuélni rizikové
faktory kazdého pacienta.

B VSichni pacienti by vS§ak méli uZivat co nejnizsi icinné
davky NSA po co nejkrat§i dobu nutnou ke zvladnuti
priznaka.

CHMP déle hodnoti dostupné tidaje o gastrointestindlni
bezpecnosti a zavaznych koznich reakcich vSech NSA.
Zvetejnéni souhrnného ndzoru na rizné bezpecnostni aspekty
NSA je ocekavano v zari 2005.

Pozndmky:

1. V tomto hodnoceni byly zahrnuty nasledujici konven¢ni
NSA (vazané na predpis i volné prodejné): diklofenak,
etodolak, ibuprofen, indometacin, ketoprofen, meloxi-
kam, nabumeton, naproxen a nimesulid.

2. Pii ptfedchozim hodnoceni (viz FI 1/2005) bylo zjisténo
zvySené riziko trombotickych kardiovaskularnich
nezadoucich tu¢inka jako je srde¢ni infarkt nebo cévni
mozkové pfihoda u selektivnich COX-2 inhibitort
(koxibt) - napt. u celekoxibu, etorikoxibu, lumirakoxibu
a parekoxibu. Proto byla revidovana doporuceni pro
jejich uZivani. Tato doporuceni pro uZivani koxibi,
vydana v ¢ervnu 2005, zistavaji nadale v platnosti.

Postup, jakym jsou naSe ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochéazeji
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ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného ro€niku napsali. Podobné pracuji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené
v Mezinéarodni spole¢nosti Iékovych bulletind (ISDB), jejimZ Fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.
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Séfredaktor: MUDr. Marie Alusikova, CSc.

Odborni redaktofi: MUDr. Jan Petracek, MUDr. Martina Kotulkova
Vykonny redaktor: RNDr. Blanka Pospisilova, CSc.

Redakéni rada: Doc. MUDr. S. Alusik, CSc., IPVZ; Doc. MUDr. J. Fanta, DrSc., FNKV; Prof. MUDr. Z. Fendrich, CSc., FaFUK; MUDr. J. Haber, CSc., VFN; RNDr. J.
Kramlova, lékarna FN Motol; MUDr. J. Lyer, Sante; MUDT. B. Seifert, prakticky léka¥; MUDr. H. Skalicka, CSc., soukromy kardiolog; MUDr. M. Smid, CSc., SUKL; Doc. MUDF.T.
Vangk, CSc., FNKV; MUDr. J. Zicha, DTC, Praha 4; Prof. MUDr. J. Zivny, DrSc., VFN.

Poradni shor: Doc. MUDr. A. Hahn, CSc., FNKV; Doc. MUDr. K. Hynek, CSc., VFN; MUDr. M. Jiraskova, CSc., VFN; Doc. MUDr. F. Perlik, CSc., VFN; Doc. MUDr. E. Rizickova,
CSc., VFN; Prof. MUDr. J. Svihovec, DrSc., 2. LF UK; Doc. MUDr. P. Vaviik, CSc., VFN; MUDr. V. Vomagka, FTN.
Néaklad 52.000 vytiskd

Korespondenci zasilejte na adresu: Redakce Fl, Statni Ustav pro kontrolu légiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10
Na internetu naleznete Fl na domovské adrese SUKL (www.sukl.cz).

(ERNATIONAL S0,
////m\\

Y 41 n\ _,\
¥ A Sl MY
QLY
\\\\w//
OF DRijc BULETN

ISSN 1211 - 0647
MK CRE 7101

4 FI « Cislo 9/2005



