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Hormonalni substitucni terapie, ateroskleréza
a vyznam casné intervence

Hormone replacement therapy, atherosclerosis and importance of early
intervention
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Abstrakt

Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) je nejucinngjsi 1éEbou vazomotorickych potizi akutniho klimakterického syndromu
a prokazatelné brani ztratdam kostni hmoty a frakturdm. P¥i zahajeni Ié¢by do 10 let od nastupu menopauzy ma ochranny
vliv i v oblasti aterosklerézy a demence, pfi pozdéjsim startu naopak tyto procesy zhorsuje.
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Abstract

Hormone replacement therapy (HRT) is the most effective therapy of acute climacteric syndrome and prevention of osteo-
porosis. When starting treatment within 10 years of menopause, i.e., before the onset of irreversible changes in the vessel
wall and nervous tissues, it is a window of opportunity to prevent atherosclerosis and dementia. At a later start, on the con-

trary, it worsens these processes.
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Uvod

Hormonalni substituéni terapie (HRT - Hormone Replacement
Therapy) je nejucinnéjsi léEbou vazomotorickych potizi akutniho
klimakterického syndromu, genitourinarniho syndromu a proka-
zatelné brani ztratam kostni hmoty a frakturam. Pro tato tvrzeni
jsou data natolik silna, Ze stoji i v zavérech posledniho doporu-
¢eni Severoamerické menopauzélni spolecnosti (NAMS - The
North American Menopause Society) z roku 2022 [1].

U Zen mladsSich 60 let, resp. do 10 let od ndstupu menopauzy
bez zndmych kontraindikaci HRT je jeji pfinos vétSi nez rizika
jak v 1é¢bé vazomotorickych ptiznakd, tak v prevenci ztraty
kostni hmoty. Pozd€jsi zahajeni IéCby jiz neni tak vyhodné vzhle-
dem k vy8S8imu riziku ischemické choroby srde¢ni (ICHS), cévni
mozkové prihody, tromboembolické nemoci a demence [2].

Dlouhodobé uZivani je vyhrazeno pro Zeny s perzistent-
nim vazomotorickym syndromem. U Zen s genitourinarnim syn-
dromem bez indikace k systémové HRT, kterym nepomahaji
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volné prodejné pfipravky, je doporucovana nizkodavkovana
vagindlni estrogenni 1é¢ba, pfipadné vaginalni dehydroepi-
androstendion nebo peroralni ospemifen [3].

Rizika hormonalni [éCby se lisi dle typu, davky, délky uziva-
ni, aplikacni cesty, Casu zahéjeni a uZitého progestinu. LéCba
by méla byt individualizovéna s pravidelnym pfehodnocova-
nim pfinost a rizik [4].

Nejde jen o kvalitu Zivota

Symptomatologii akutniho klimakterického syndromu domi-
nuji navaly horka nasledované pocenim. Podle studie SWAN
(Study of Women's health Across the Nation) se jedna o dva
syndromy - vazomotoricky a psychosomaticky. Organické (sub-
akutni) - zmény kozni, urogenitalni a zmény télesné hmotnosti
- a metabolické (chronické) - lipidové spektrum, osteoporéza
- mohou jiz vést k poSkozeni zdravi. Oznacuji se téZ jako estro-
gen-deficitni metabolicky syndrom [5].
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Obecné se uvadi, Ze vegetativni symptomy sniZuji kvalitu
Zivota, ale neohrozuji zdravi Zeny. Recentni studie ukazuji,
Ze tyto pfiznaky jsou vyznamnym rizikovym faktorem pro
kardiovaskularni systém Zeny [6].

Néavaly horka pozoruje 70 % Zen v perimenopauze, kolem
60. roku jiz jen 30 % Zen a po 70. roku jen 9 %. Primérné
trvaji 7,4 roku. Zalinaji pocitem horka &i paleni a Sifi se
z oblasti hlavy kaudélné, nasleduje zachvat poceni, nékdy
se pridéavaji bolesti hlavy ¢i palpitace. Primérné trvaji 3-4
minuty s rozmezim od nékolika sekund do 60 minut. Exis-
tuji vyrazné mezikulturalni a interindividudlni rozdily v mite
navall ovlivnéné pravdépodobné stylem Zivota, genetickou
vybavou, nadvahou Ci koufenim. NeléCené navaly ovliviuji
kvalitu Zivota, narusuji spanek a negativné ovliviuji naladu,
jsou ale soucasné rizikovymi faktory pro hypertenzi a endo-
telialni dysfunkci [7].

V souboru vice nez 11 000 Zen sledovanych po 14 let bylo
u Zen s navaly horka prokézéno dvojnasobné riziko ICHS.
Jako pric¢inny mechanizmus se jevi spojeni navald s vys$sim
krevnim tlakem, zménou lipidového spektra, zvySenim inzuli-
nové resistence a zanétlivych markerd [8]. Na MRl mozku bylo
u Zen s navaly horka zji§téno vétSi mnozstvi hyperdenznich
loZisek v bilé hmoté&, coZ je spojeno s trojndsobnym rizikem
cévni mozkové prihody a dvojndsobnym rizikem demence [9].

Hormonaini terapie
Jako u kaZdého |éku i u HRT je tfeba dodrZovat jeji indi-
kace (tab. 1) i kontraindikace (tab. 2). Stavajici doporuceni
pro uzivani HRT doporucuji zahajit 1éCbu nejnizsi dcinnou
davkou [10].

Preparaty obsahujici nizkou davku jsou prokazatelné G¢inné
v [é¢bé& akutniho klimakterického syndromu u postmenopau-
zalnich Zen [11,12] i v prevenci postmenopauzalni osteopordzy
[13].

akutni klimaktericky L ICETIHC o

syndrom psychické potize

organicky urogenitalni atrofie
estrogen-deficitni

syndrom prevence osteopordzy

metabolicky
primarni prevence ICHS

estrogen dependentni nddory nelééené (karcinom endometria) i v anam-
néze (karcinom prsu, stromalni sarkom endometria, meningiom, karcinom
plic, karcinom mocového méchyre s pozitivitou estrogennich receptort)

aktivni hepatopatie

anamnesticka nebo souc¢asnéa tromboembolickd nemoc (plicni embolie,
flebotrombdza)

aktivni nebo nedéavna arterialni tromboembolie (napf. infarkt myokardu,
angina pectoris)

znédma precitlivélost na nékterou slozku Ié¢iva
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Nizké davky jsou neutralnéjsi k nékterym vedlejSim G¢in-
kGim HRT zejména ke zvySovani mamografické denzity [14]
a vyskytu nepravidelného krvéceni [15,16].

HRT zlepsSuje naladu a pfiznivé plsobi i na deprese spo-
jené s menopauzou. Kognitivni funkce zlepSuje HRT jen pfi
¢asném startu (critical window hypothesis, healthy cell bias
hypothesis). Pfi zahajeni az ve véku nad 65 let naopak zvy-
Suje riziko demence. Stejna zavislost plati i pro Alzheime-
rovu nemoc [17] a ICHS [18,19].

Riziko karcinomu prsu zavisi na dvce estrogenu, uzitém pro-
gestinu i délce uzivani HRT. Ani zde vSak nenachézime dlvod
k atributivnimu ukonéeni podavani HRT u Zen v 65 letech
Zivota. ZvySené riziko karcinomu prsu pfi dlouhodobém uZi-
vani kombinované hormonalini substitu¢ni terapie je velmi
malé. Presto je stale jednou z nejvyznamnéjSich pri¢in od-
mitani HRT ze strany lékarl i laikd, které prokazatelné po-
Skozuje zdravi Zeny [20].

zvySeni hladin LDL-C a TG, snizeni hladiny HDL-C
zvySeni inzulinemie a inzulinové rezistence
abdominalni obezita

zvySeni hladiny fibrinogenu, f. VIl a PAI-1

HDL-C - HDL-cholesterol LDL-C - LDL-cholesterol TG - triglyceridy

sniZeni hladiny LDL-C, zvySeni hladiny
HDL-C

snizeni oxidace a ukladani LDL-C v cévni
sténé
zrychleni postprandiélni eliminace
chylomikron

zpomaleni aterogeneze
sniZeni hladiny Lp(a)
snizeni homocysteinemie

snizeni hladin cytoadhezivnich molekul a
cytokind

snizeni inzulinemie
snizeni hladiny tromboxanu A2

snizeni agregace krevnich
desticek

sniZeni hladiny fibrinogenu

snizeni koncentrace inhibitoru aktivatora
plazminogenu (PAI-1)

modulace uvolfiovani vazoaktivnich latek

= sniZeni hladiny endotelinu |
= zvySeni hladiny EDRF a prostacyklinu
PGI2
vazodilatace

modulace funkce iontovych kanéali
estrogenni receptory cévni stény

sniZeni angiotenzin-konvertujiciho enzymu

EDRF - relaxaéni faktor odvozeny od endotelu/Endothelium-Derived Relaxing
Factor HDL-C - HDL-cholesterol LDL-C - LDL-cholesterol Lp(a) - lipoprotein a
PAI - inhibitor aktivatoru plazminogenu 1/Plasminogen Activator Inhibitor 1
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Z hlediska rizika karcinomu prsu i tromboembolické nemoci
se mikronizovany progesteron a dydrogesteron jevi jako ne-
utrdlnéjsi nez ostatni gestageny [21,22].

Teoreticky podklad vlivu HRT na
aterosklerézu

Nedostatek estrogenli v menopauze vede k proaterogennim
zménam (tab. 3). Exogenné podavané estrogeny jsou schopny
pozitivné ovlivnit aterogenezi, agregaci desticek i cévni tonus
(tab. 4).

Zeny ve véku 20-50 let maji mnohem pfiznivéjsi lipidovy
profil nez muzi stejného stéari - nizsi plazmaticky LDL-chole-
sterol (LDL-C) a VLDL-cholesterol (VLDL-C) a vy$§i HDL-cho-
lesterol (HDL-C). Menopauza je spojena s negativnimi zmé-
nami lipidového profilu, zejména vzestupem LDL-C a naopak
poklesem HDL-C (lipoproteiny vysoké denzity) [23].

Byl jednoznacéné prokazan vyznam hypercholesterolemie
(studie MRFIT, Framinghamskéa studie) i hypertriglyceride-
mie (studie PROCAM) jako nezavislych rizikovych faktor(
ICHS [24-26].

Estrogeny snizuji hladinu LDL-C zvySenim jeho jaterni clea-
rance cestou zvySeni poc¢tu LDL-receptorl na povrchu he-
patocytu, zvySuji koncentraci apolipoproteinu A1 a HDL-C
a ovliviuji aktivitu hepatélni lipazy. UZivani progestin( vede
k Gtlumu pozitivniho efektu estrogent na lipidovy profil tmérné
androgenicité daného preparatu. Estrogenni substitucni terapie
u postmenopauzélnich Zen snizuje plazmaticky lipoprotein Lp(a)
stejné jako kombinovanéa estrogen/gestagenni 1éCba. Peroralni
estrogeny vyvolavaji zvySeni syntézy VLDL-triglyceridl indukci
syntézy apolipoproteinu B100 v jatrech. Byly popsany pfipady
akutni pankreatitidy u Zen s hypertriglyceridemii, kterym
byly podany peroralni konjugované equinni estrogeny. Trans-
dermaélni estrogeny snizuji hladiny triglyceridd (TG) nebo
jsou k nim neutralni [23].

Randomizovana dvojité slepa placebem kontrolovana mul-
ticentricka studie PEPI (Postmenopausal Estrogen/Proges-
tin Intervention) prokazala v 3letém sledovani sniZzeni LDL-C
020 % (0,37-0,46 mmol/l) bez ohledu na zvoleny rezim HRT.
Sledovala 875 Zen rozdélenych do 5 skupin: placebo, CEE
(konjugované equinni estrogeny), CEE + 10 mg medroxy-
progesteronacetat (MPA) sekvencné, CEE +2,5 mg MPA
kontinualné, CEE + 200 mg progesteron sekvencnég. Déle
u v8ech substituénich rezimlG doslo k lehkému vzestupu
HDL-C 0 0,03-0,11 mmol/la TG 0 0,13-0,15 mmol/I. V pla-
cebové skupiné se zvysSila hladina fibrinogenu o 0,1g/I a po-
klesla hladina HDL-C 0 0,03 mmol/I [27].

Samsioe et al porovnali vysledky 5 randomizovanych mul-
ticentrickych dvojité slepych studii s 2 127 postmenopau-
zalnimi pacientkami. Skupiny uzivaly transdermaéiné estra-
diol 50 g/den oponovany kontinualné nebo sekven&né 140,
250 nebo 400 mg noretisteronacetéatu. V prvnich 2 studiich
byl ve vSech kombinacich sledovéan pokles celkového cho-
lesterolu (T-C), LDL-C i HDL-C. V kontrolni skupiné uZiva-
jici pouze transdermalni estradiol byl zaznamenan vzestup
HDL-C. Stejné v obou skupinach byl sledovan pokles TG
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oproti vzestupu v kontrole. V tfeti skupiné s kontinualnim
podanim gestagenu ve srovnani k perorélni kombinaci es-
tradiol + noretisteron byl v obou skupinéch sledovan pokles
T-C, LDL-C, HDL-C i TG bez zmény poméru frakci choleste-
rolu, stejné jako v dal$ich 2 studiich, které sekvenéni a kon-
tinudlni transdermaini reZimy porovnavaly s placebem [28].

Studie srovnavajici podavani HRT s hypolipidemiky u Zen
s dyslipidemii jednoznaéné prokazuji superioritu hypolipid-
emik [29].

Premenopauzalni Zeny maiji sklon k periferni (gynoidni)
distribuci télesného tuku, zatimco centraini (androidni) dis-
tribuce tuku je nalézéna prevazné u muzi a postmenopau-
zélnich Zen. Ukazuje se, Ze pravé androidni distribuce té-
lesného tuku je spojena s rostoucim rizikem ICHS. Podil
androidniho tuku je pozitivné korelovan s plazmatickymi TG
a negativné s HDL-C. Androidni tuk je téZ v pozitivni kore-
laci s inzulinovou rezistenci. Estrogenni 1é€ba upfednostiiuje
typ gynoidni distribuce tuku, ktery je spojen se sniZzenym ri-
zikem ICHS [30].

Estrogeny jsou vazoaktivni latky, které plsobi sniZeni
cévni rezistence zviteci i lidské arterie. Estrogeny zpliso-
buji rychlé uvolnéni oxidu dusnatého aktivaci NO-syntéazy
prostfednictvim estrogenovych receptor(, inhibuji pranik
kalciovych iontl do hladkych svalovych bunék pfimym pliso-
benim na membrénu nebo L-typ kalciovych kanéld, ovliviuji
expresi gend prostacyklin-syntdzy a NO-syntazy. U postme-
nopauzalnich Zen s mirnou hypertenzi, ktera se objevila v me-
nopauze, substituce estrogeny muzZe vyvolat sniZeni systé-
mového tlaku témito mechanizmy.

Estrogen indukuje kalcium-dependentni syntdzy oxidu
dusnatého v bufice a zpomaluje rozvoj ateromu inhibici pro-
liferace bunék hladkého svalstva. Stimuluje proliferaci endo-
telidlnich bunék, je G¢innym antioxidantem lipidd, pficemz
oxidované lipidy inhibuji oxid dusnaty [31].

V menopauze se zvySuje hladina prokoagulacniho fak-
toru VII, fibrinogen a hladina tkanového aktivatoru plazmino-
genu, coz ukazuje na rostouci nebezpeci arteridlni trombdzy
v dusledku hyperkoagulaéniho stavu. Inhibitor aktivovaného
plazminogenu (PAI-1), latka ktera negativni koreluje s fibri-
nolyzou, je téZ u postmenopauzalnich Zen zvySena [32].

Aterogenni potencidl homocysteinu je zndm z klinického
obrazu autosomalné recesivné dédi¢né homocystinurie (Hcy
> 500 mmol/I). Mirné deficity funkce enzym, nutri¢ni nedo-
statek kyseliny listové, vitaminu B12 a B6 vedou k mirné hy-
perhomocysteinemii (normdlni hodnoty do 15 mmol/I), ktera
je spojena s 3-20nasobnym zvySenim rizika infarktu myo-
kardu. Homocystein pravdépodobné stimuluje vznik volnych
radikéld vedoucich k oxidaci LDL. Bylo zji§téno signifikantni
zvySeni homocysteinu po menopauze. Podani HRT sniZuje
homocysteinemii do premenopauzalnich hodnot [33].

Na druhé strané peroradlné podavané estrogeny zvysuji
hladiny hsCRP, coZ miZe byt marker nestability ateromo-
vého platu [34].
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Klinické studie vlivu HRT na aterosklerézu

V metaanalyze epidemiologickych studii provedenych do
roku 1995 Grodsteinova a Stampfer zjistuji RR pro uZiva-
telky HRT 0,65 a pro soucasné uZivatelky dokonce 0,49
oproti Zzenam, které nikdy HRT neuZzivaly [35].

V prospektivni studii 121 700 vdanych zdravotnich sester
(Nurses’ Health Study) probihajici od roku 1976 metodou
dotaznikd zasilanych kazdé 2 roky HRT snizuje riziko ICHS
u zdravych Zen nezavisle na délce podavani ¢i davce estro-
genu. U Zen s ICHS kratkodoba HRT zvySuje riziko a teprve
dlouhodobé uzivani pfinasi s sebou snizeni rizika [36].

Studie HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement
Study) méla ovéfit GCinek HRT v sekundarni prevenci ICHS.
Jednalo se o randomizovanou dvojité slepou prospektivni
studii, do které bylo zafazeno 2 x 1380 Zen s ICHS a po-
mérné vysokym primérnym vékem 67 let. Jedné skupiné
bylo podavano 0,625 mg CEE (konjugované equinni estrogeny)
+ 2,5 mg MPA (medroxyprogesteronacetét) kontinuaing, druhé
placebo. V pribéhu 4,1 roku trvani studie se nesniZil vyskyt
koronarnich pfihod. V prvnim roce trvani studie bylo do-
konce v l1éCené skupiné pozorovano vice koronarnich pfihod
nez ve skupiné placebové. Méné koronarnich ptihod se obje-
vilo aZ ve 4. roce sledovani. Nulovy aZ negativni G€inek HRT
v sekundarni prevenci ICHS kontrastuje s pfiznivym ovlivné-
nim lipidového spektra (snizeni LDL-C o0 11 % a vzestup HDL-C
0 10 %). Na zakladé vysledkd autofi nedoporuduji zahajovat
HRT v ramci sekundarni prevence ICHS, nepovaZzuji vSak za
nutné jeji preruseni pfi manifestaci ICHS [37].

Odpdrci studie HERS ji vycitaji nejen vysoky prdmérny
v8k zkoumanych Zen, ale i kratkou dobu trvani studie. Pfed-
pokladané signifikantni sniZeni rizika uzZivatelek HRT se v8ak
neobjevilo ani pfi prodlouZeni sledovani na 6,8 roku ve studii
HERS Il [38]. Ani dodatec¢na reanalyza vysledk( studie HERS
v 86 znacich neidentifikovala Zadnou podskupinu G¢astnic,
u které by HRT bylo jednoznacné prospésné [39]. Vysledky
HERS i reanalyzy pfinasi stale stejnou informaci: Neni i¢elné
zahajovat 10-20 let po menopauze hormonalni substitu¢ni
terapii ve snaze o sekundarni prevenci ICHS.

Studie PHASE (Papworth HRT Atherosclerosis) byla pro-
spektivni randomizovana studie s uzitim transdermalniho
estradiolu a transdermalni sekvenc¢ni kombinace estradiol
+ noretisteron. Zafazeno bylo 255 postmenopauzalnich
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(primérny vék 67 roku) pacientek s angiograficky prokéza-
nou ICHS (vice nez 50% stendza v jedné z koronarnich arte-
rif), 131 byla podavéna HRT a 121 pacientek tvofilo kontroly.
Priimérné doba sledovani byla 30,8 mésice. Studie ukazala
zvySeni rizika pro Zeny zahajujici HRT s rozvinutou atero-
sklerézou i pro transdermaini terapii (RR 1,49; Cl 0,93-2,36;
p = 0,11) [40].

Do studie WAVE (Women's Angiographic Vitamin and Es-
trogen) bylo v 7 centrech zafazeno 423 postmenopauzal-
nich Zen s korondrni stenézou 15-75 % potvrzenou koro-
narografii. Zeny byly rozdéleny do 4 skupin. Jednu dvojici
tvofily Zeny léCené 0,625 mg CEE (u Zen s délohou + 2,5 mg
MPA) a bez [éEby. Druhou dvojici tvofily Zeny |éEené antioxi-
daénimi vitaminy - 2krat denné 400 IU vitamin E + 500 mg
vitamin C - a Zeny bez [é¢by. Kontrolni angiogram byl pro-
veden za 2,8 roku. Zizeni korondrnich arterii se zhorSilo
0 0,047 mm/rok ve skupiné s HRT a 0 0,024 mm/rok v kon-
trolni skupiné. Ve vitaminové skupiné rovnéz o 0,044 mm/
rok a v jeji kontrolni skupiné o 0,28 mm/rok. Ve skupiné
s HRT zemfelo 14 pacientek (proti 8) s hazard ratio 1,8, ve
skupiné s vitaminy 16 (proti 6) s hazard ratio (HR) 2,8. Koro-
narni pfihody véetné Gmrti prokazuji ve skupiné s HRT zvy-
Sené riziko (HR 1,9; 26 vs 15) stejné jako ve skupiné s vita-
miny (HR 1,5; 26 vs 18) [41].

Rovnéz studie EPAT (Estrogen in the Prevention of Athe-
rosclerosis Trial) sledovala G¢inek 1 mg 17p-estradiolu na
tloustku medie karotid. Zde ov§em podminkou zarazeni do
studie byla nepfitomnost ztluSténi intimy a normalni nebo
medikaci korigované hodnoty lipidového spektra. Bylo za-
fazeno 222 zen starSich 45 let, méfeni byla provadéna
v 6mésicnich intervalech po dobu 2 let. Ve skupiné Zen uzi-
vajicich estradiol byla progrese subklinické aterosklerézy
00,0017 mm/ rok niZ§i ve srovnéni s placebem. Tento rozdil
nebyl patrny ve skupiné Zen uZivajicich hypolipidemika. Tato
studie na rozdil od vySe uvedenych sledovala vliv estradiolu
na ovéfené zdravou cévni sténu, tedy ve skutec¢né priméarni
prevenci [42].

Studie Women’s Health Initiative (WHI) byla prezento-
vana jako dlouho oCekévana studie o vlivu HRT na primarni
prevenci ICHS. Do studie byly v letech 1993-1998 zarazo-
véany Zeny ve véku 50-79 let minimélné 6 mésicl po meno-

HRT placebo HR 95% ClI p
(502) (504)
priméarni end-point (smrt, infarkt, srde¢ni 16 33 0,48 0,26-0,87 0,015
selhéni)
amrti 15 26 0,57 0,3-1,08 0,084
nadory 36 39 0,92 0,58-1,45 0,71
karcinom prsu 10 17 0,58 0,27-1,27 0,17
tromboembolizmus 2 1 2,01 0,18-22,16 n.s
cévni mozkova prihoda 11 14 0,77 0,35-1,7 0,7
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pauze. Po minimaln& 3mésicnim preruseni 1é€by bylo zarfa-
zeno i 26 % zen, které jiz HRT uZzivaly.

Vétev s estrogen-gestagenni substituci ve sloZeni 0,625 mg
CEE a 2,5 mg MPA byla po 5,2 roku trvani studie predCasné
ukonéena pro prevahu nepfiznivych ucinkd Ié¢by nad place-
bem. V souboru 8 506 uZivatelek a 8 102 kontrol bylo zjis-
téno zvySeni rizika karcinomu prsu, ICHS, cévni mozkové
pfihody a tromboembolie. Preventivni vliv na zlomeniny kréku
kosti stehenni, karcinom endometria a kolorektalni karcinom
nepostacil v této studii k vyvaZeni negativ. Jiné faktory spojené
s estrogennim deficitem (urogenitélni trofika, kvalita Zivota pa-
cientky, subjektivni spokojenost) nebyly sledovany [43].

Pro zahdjeni primarni prevence ICHS se primérny vék
63,2 jevi pomérné vysoky a vysoké procentualni pfitom-
nost faktord ovliviiujicich ICHS (34 % BMI > 30, 50 % ablzus
nikotinu, 4,4 % diabetiek, 6,9 % uZivatelek hypolipidemik,
20 % uZivatelek aspirinu) i samotné anamnézy ICHS (4,4 %)
je zarazejici.

Také estrogenni vétev studie WHI byla uzavfena pred-
¢asné po 6,8 (5,7-10,7) roku s oddvodnénim, Ze dalSi pokra-
covani jiz nepfinasi nové Gdaje, neni sice prekro¢eno Zzadné
stanovené riziko, ale riziko ICHS se nesniZuje. V estrogenni
vétvi WHI bylo v letech 1993-1998 randomizovéano 10 739
zdravych Zen. Z nich uZivalo 0,625 mg CEE 5 310 Zen a pla-
cebo 5 429 Zen. Zatazeno bylo 48 % 1é¢enych hypertonicek,
7.7 % diabeticek, 7,4 % uzivatelek statind, 19,4 % Zen uzi-
vajicich aspirin i 4,1 % Zen s anamnézou ICHS. Opét zarazi
Siroké vékové rozmezi od 50 do 79 let a nulové Udaje o in-
dikaci k zahéajeni terapie. Zajimavé jsou pfiznivé trendy pfi
¢asném startu terapie. Ve vékové skupiné 50-59 let se na
rozdil od vy§Sich vékovych kategorii nezvysuje riziko ICHS
pfi uzivani HRT [44].

KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention Study) je 4leta,
randomizovand, dvoijité slepa a placebem kontrolovana klinicka
studie zdravych Zen s primérnym vékem 52 let (42-58 let) do
3 let od menopauzy v dobé randomizace. Zatazeno bylo 727 Zen
do 3 vétvi studie - prvni s perordlnim podavanim CEE v davce
0,45 mg dennég, druhou s transdermalni aplikaci 50 pg estra-
diolu denné a placebovou. V obou hormonélnich vétvich bylo
proti placebu zaznamenano zlepSeni navall, no¢niho poceni,
nalady, sexuality a kostni denzity. Peroralni CEE na rozdil od
transdermalnich estrogen(i zvySovaly HDL-C, snizovaly LDL-C,
ale soucasné zvySovaly hladinu TG. Transdermalni estradiol byl
k lipidovému spektru neutralni, ale zlepSoval citlivost na inzu-
lin (HOMA-IR, pomér glukdzy a hladin inzulinu). Ani peroralné
ani transdermalné podévané estrogeny neovliviiovaly tlak krve
a rozvoj aterosklerézy v karotidach. Rozdil proti placebu nebyl
Zjistén ani ve vyskytu nezéddoucich Gc¢inkd (karcinom prsu, kar-
cinom endometria, infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda,
tromboembolickd nemoc) [45].

Do studie DOPS (Danish Osteoporosis Prevention Study)
bylo zafazeno 1 006 zdravych ¢asné postmenopauzaélnich
Zen nebo Zen s akutnim klimakterickym syndromem ve véku
45-58 let. Z nich 502 uZivalo HRT a 504 bylo bez Ié¢by. Sle-
dovani pricin mrti, kardiovaskularnich nemoci a nadord trvalo

www.atheroreview.eu

16 let. To je 10 000 Zenskych rok( 1é¢by a 20 000 Zenskych
rokd sledovéni. 10leté uzivani bylo spojeno s 52% poklesem
amrti na kardiovaskularni prihody, aniz by doSlo ke zvySeni vy-
skytu nédorovych onemocnéni (tab. 5). Prokdzano bylo snizeni
psychickych potizi akutniho klimakterického syndromu (anxi-
eta, deprese, napéti).

V klinické praxi na zdkladé téchto studii nepoddvéme HRT
v sekundarni ani primarni prevenci ICHS. Nicméné si pfi
¢asném startu mizZzeme byt jisti bezpecnosti v této oblasti.
Vyjimkou je podévani Zenam s pred€asnym ovarialnim selha-
nim, u nichZ podavani HRT minimélné do primérného véku
menopauzy (50 let) jednozna&né pfinasi nejen ochranu pred
osteoporézou, ale i aterosklerézou [46].

Zavér
Hormonalni substitucni terapie je pfi transdermalni apli-
kaci neutralni k lipidovému profilu, pfi peroralni zvySuje hla-
diny HDL-cholesterolu, ale soucasné i hladiny triglyceridd.
Také na vétSinu marker(l aterosklerézy plsobi pfiznivé Ci
neutrélné s vyjimkou hsCRP, jehoz hladina se pfi peroralni
aplikaci zvySuje. Pokud jeSté nejsou znamky aterosklerozy
patrny, dokdZe HRT oddalovat jeji nastup.

To plati i pro klinické projevy. Pokud je HRT podavana
Zendm mladym (do 10 let od pfechodu), je k riziku ateroskle-
rozy neutralni nebo dokonce plsobi protektivné.
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