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Abstrakt:

Tato prace je rozdélena na 2 &asti — reSerSni C4st a praktickou &ast.

V reSer$ni &asti jsou shrnuty pfiznivé i neZadouci u€inky hormondlni substitulni terapie
(HRT), které jsou podloZeny vé€deckymi studiemi.

Na zacatku jsou popsédna zakladni pravidla volby HRT, vy&et jednotlivych latek pouZivanych
v HRT piipravcich. Nejvétdi ¢dst reSerSni Cdsti je v&€novdna vztahu HRT k jednotlivim
onemocnénim a organiim. V préci jsou uvedeny taky nékteré alternativni moZnosti hormondlni
1éEby osteoporézy a menopauzalniho syndromu, kontraindikace 1é€by a compliance.

V praktické &asti je nejprve popsdna metodika ziskdvani dat (dotazniky, centra uastnici),
metodika vybéru pacientek a zpracovéni jednotlivych dat (nejprve se jednd o popis pacientek,
nésledné se data statisticky zpracovavaji a hleda se souvislost mezi daty).

Nasleduje diskuse, kde jsou shrnuty, porovnédny a prodiskutovany jednotlivé vysledky a zdvér.

Kli¢ov4 slova: osteoporosis, hormone replacement therapy, fractures, postmenopausal,
tibolone, compliance



1. UVOD



Osteoporéza i vétSina dalSich metabolickych onemocnéni skeletu jsou disledkem
déletrvajiciho naruleni rovnovdhy mezi kostni resorpci a novotvorbou. [39] Na zalatku
nového tisicileti se Zeny doZivaji témér 80 let, v€k menopauzy zistiva stejny, tj.asi 51 let.
Tietinu Zivota tedy trdvi Zeny v deficitu pohlavnich hormonu, které ovliviiuji i choroby
vyskytujici se ve vy33im véku.[6]

Menopauza a s ni spojeny deficit estrogenli pfedstavuje vyznamny rizikovy faktor pro vznik
osteoporézy. Odhaduje se, Ze polovina kostni ztrity, ke které u Zen dochdzi starnutim, je
podmin&na menopauzou. Model kostni ztrty pfedpokldd4 existenci dvou pfiCinnych procest
- zvy$enou latkovou v¥ménu v kosti a nerovnovéahu kostni pfestavby.[6]

Zvy3enim produkce fady cytokini, jako jsou interleukiny, tumor necrosis factor-o (TNF-a),
faktor stimulujici tvorbu makrofagovych kolonif (M-CSF) a piedeviimim ligand aktivujici
receptor pro jaderny faktor kB (RANKL) se navozuje kaskdda tvorby signdlnich molekul
vedouci ke zvy¥eni exprese genli odpovidajicich za diferenciaci a maturaci prekurzort
osteoklastli, za aktivaci dospélych osteoklastd a za jejich ochranu pied apoptézou. Apoptéza
osteocytll je nejenom pfi¢inou zhorené odpovédi osteoblasti na mechanické podnéty, ale
také zhorSen€ho rozpoznavani mikroposkozeni ve stirnouci kosti, a tim schopnosti obnovy
kvality kosti.[39]

Dnes je jiZ nepochybné, Ze hormonaln{ substituéni terapie (HRT) nebo estrogenni substitu¢n{

ié¢ba (ERT) prokazatelng sniZuje riziko zlomenin.[39]
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21. HORMONY V HORMONALNI SUBSTITUCNI
TERAPII

2.1.1. Estrogeny

2.1.1.1. Estradiol a jeho ester

Estradiol je pfirozeny ovaridlnf estrogen, jehoZ mechanismus u€inku spolivd ve vazbé€ na
intracelularné umisténé specifické receptory. Po perordlnim podani ma kratky biologicky
pologas (okolo 1 hodiny). Biotransformace probihd v jatrech za vzniku estriolu, estronu a
konjugitd. Metabolity si zachovavaji estrogenové tinky, ve srovndni s estradiolem niZ3i.
Cdst metaboliti projde enterohepatdlnim ob&hem. Pfi transdermdlnim podéni obchazi
estradiol travici dstroji a portdlni ob&h, a to umozZiuje dosaZeni niZi¥tho kolisani jeho
plazmatickych hladin. Estery estradiolu maj{ prodlouZeny ui¢inek. Jsou vét§inou pouZivany
kinjek&ni aplikaci. Nejzndméj8i zastupce této skupiny - estradiol valerat — se naopak

N s

pouZiva k peroraln{ aplikaci €asto v kombinovanych preparatech s progestiny.[20]

2.1.1.2. Konjugované estrogeny

Konjugované estrogeny jsou pfirozené konjugéty latek s estrogenovym ucinkem. Jde o

extrakt z moéi bfezich klisen obsahujici nejméné 10 estrogenovych komponent.[20]

2.1.1.3. Estriol

Estriol je pfirozeny metabolit estradiolu. M4 shodny mechanismus &inku, ale nepatrng

odli¥né vlastnosti. Nevede ke stimulaci a zbytné&ni endometria. Ve srovnani s estradiolem m4




del¥f biologicky polofas a niZ3i estrogenni aktivitu. Biotransformuje se téZ v jitrech za

vzniku konjugatl.

2.1.2. Progesteron a progestiny (gestageny)

2.1.2.1. Progesteron

Progesteron je pfirozeny progestin, jehoZ mechanismus u¢inku spolivd ve vazb&€ na
intraceluldrné uloZené specifické receptory. Vedle vlivu na Zluté t€lisko a endometrium m4
dal3i i¢inky: sniZuje polet estrogenovych receptort, inhibuje sekreci gonadotropinu, inhibuje
rendlni G¢inky aldosteronu, puisobi tlumivé na CNS. Nema androgenn{ t¢inek a neovliviiuje

negativné plazmatické hladiny lipoproteini ani glykémii. [20]

2.1.2.2. Analoga progesteronu

Medroxyprogesteron acetat

Medroxyprogesteron acetdt je synteticky progestin s mirnou androgenni ulinnosti a
anabolickou aktivitou, nema 1i¢inky estrogenové. V pfisluinych ddavkich potladuje produkci
gonadotropinit hypofyzy. Rychle se vstiebdva z traviciho ustroji. Po perordlnim podédni je
maximdln{ koncentrace dosaZeno prumérné za 2 aZ 6 hodin. Biotransformace probihd

v jatrech.
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Dyhydrogesteron

Dyhydrogesteron je synteticky progestin. Nema androgenni ani estrogenni wi¢inky. Neplisob{

sedativné a nema vliv na sacharidovy metabolismus.[20]

2.1.2.3. Gestageny ze skupiny 19-norsteroidi

Analoga 19-nortestosteronu maji pfedeviim vyrazny progestinovy téinek, rliznou mérou
maji také vyjadieny estrogenovy a androgenni ucinek. Po perordnim podéni se rychle a
prakticky aplné vstfebavaji. Biotransformuji se v jatrech obvykle na neifinné metabolity,

které se vyluduji moéi a Zlu¢i.[20]
2.1.2.4. Norethisteronacetit

Norethisteronacetat je synteticky progestin se zfetelnou estrogenn{ a androgenni i¢innosti. Je
souasti peroralnich i transdermélnich kombinovanych HRT prepariti. Lze jej pouZit

k odsunu menstruace, zastavé dysfunk&niho krviceni nebo k terapii endometriézy.[20][7)
2.1.2.5. Lynesterol

Lynesterol je synteticky progestin se zfetelnou estrogenni a androgenni aktivitou. Po
peroranim podani se snadno vstfebdva a je nédsledné pfeménén na farmakologicky aktivni
norethisteron, jehoZ prostiednictvim se projevuje jeho hlavni biologicky ucinek. B&hem
2 aZz 4 hodin po podéni je dosaZeno vrcholu hladiny norethisteronu v plazmé. Lynesterol a

jeho metabolity jsou v pfevlddajicim mnoZstvi vyluéovany moéi a v men$i mife stolici.[20]

11




2.2. ZAKLADNI PRAVIDLA VOLBY
HORMONALNI SUBSTITUCNI TERAPIE

2.2.1. Davkovini a aplikaéni formy

Nejlasté&jsi aplikacni cesty jsou peroralni, transdermalni, lokaln{ (vagindlni), intranasélni.

Za primémé ddvky poskytujici prevenci osteoporézy se povazuji: 0,3mg; 0,625mg; 1,25mg
konjugovanych estrogeni (CEE), 1mg, 2mg aZ 4mg estradiolu (estradiolvalerst, 17-B-
estradiolu) per os poddvanych kontinudln€ nebo cyklicky. PouZivaji se jednak
monokomponentn{ preparaty i preparaty kombinované.

Systémovou formou, kterd je ekvivalentni perordlni formé€ je aplikace ve formé gelu
aplikovan4 jednou denné (1,5mg estradiolu v 1,5 nebo 2,5mg gelu).

Intranasédlni sprejova forma v ddvce 300ug denné nedodava estrogen organismu tonicky ale
pulsné. Dévce 2mg estradiolu intranasdlné odpovidd 0,625mg CEE perorilné, 50pg
estradiolu transdermdln€ nebo 1,5mg perkutinn€. Obecné pii terapii zaéinime nizkymi

davkami.[13]
2.2.2. Transdermalni podani

Niplasti pouzivané jako HRT obsahuji bud samotny estradiol nebo estradiol v kombinaci
s norethisteronem. Cist& estrogenové ndplasti se aplikuji 1x tydn& nebo 2x tydn&. [13]

Transdermalni podavéni je vhodné pro viechny pacientky (nevyskytuji-li se kontraindikace),
a to i pro Zeny, které byly dfive pro svd onemocnéni z uZivani HRT vylouéeny (onemocnéni
gastrointestindlniho traktu a Zlu¢niku, hypertoni¢ky, pacientky s hypetriglyceridemii,
jaternimi onemocn&nimi apod.) &i tam, kde se pii perordlni aplikaci HRT vyskytly neZddouci
i¢inky. Vyhodou kombinované néplasti z hlediska uZivatelského komfortu je, Ze nevyzaduje
soucasné dodavani p.o. progestini a oceni ji pacientky, pro néZ je obtiZné kaZdodenni

uZivani.[6]
2.2.3. Vlastni volba preparatu

Pfed nasazenim je nezbytné mamografické vySetfeni, je vhodné znit hormondlni profil,

hladiny lipidd a aminotransferdz. Samoziejmosti je gynekologické vySetieni, cytologie hrdla

12
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délozniho a ultrazvuk malé panve. Zcela specificky piistup vyZaduji pacientky s anamnézou

nadorového onemocnéni.[13]
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2.3. PREHLED LECEBNYCH REZIMU

U Zen, které si pfeji ddle pravideln& krvicet, miZeme uZit kombinované cyklické preparity,
uddva se hrani¢ni vék 54let, které poddvame po dobu 21-25dnil se 7-dennf pfestavkou. Lécbu
miiZeme t€Z zajistit kombinovanim néplasti a cyklickym podavanim gestagenii 10-12 dni ve
druhé poloving cyklu. Toto davkovaci schéma ale miZe byt pro né€které pacientky sloZité a
nepichledné.

Pacientky, které nechté&ji v postmenopauze krvacet, mohou uZivat kontinudlni kombinovanou
1é€bu, kdy uZivaji v jedné tableté estrogeny i progestin nebo se lé¢ba kombinuje pomoci
estrogenovych prepariti a prepariti obsahujicich gestagen. Kombinovani miiZe vést ke
snadné&j§fmu nalezen{ optimalnich davek jednotlivych hormonu pro konkrétni pacientku. Ne
vidy se daff 1é€bou dosdhnout uspokojivého cile, tj. absence menstruace. Nepravidelné

krvaceni pfi hormondlni substituci byv4 Castym diivodem pferudeni 1€¢by.[1]

Schema 1: Algoritmus vyb&ru hormondlni 1écby [20]

déloha
intakini

4 N 4 '
ne ano
\. », L vy
—_— —
estrogen uZiva
§ kontinudlng kpacientlca HRT?
v, -~
|
| 1
4 N { !
ne ano
\. Y \ /
{ I N\ ' |
je > neZ 1 rok vék?
?
| po menopauze? | 5 )
| 1
| | I 1
e N 4 B 4 ™ '
ne ano <54 let >54 let
\ /A \, J \. . \. >

-

cyklickd | kontinudlni | [  cyklicki | [ kontinuAlni
kombinovand HRT kombinovand HRT| |kombinovand HRT| [kombinovand HRT
\ /

\, S . J/ \. J
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|

Tab.1: BliZ3i upfesnéni dalSiho postupu pii vyb&ru lé€ebného rezimu a moZnost vybéru aplikaéni

formy HRT.[20]

S délohou cyklické reZimy | peroralni aplikace estrogenii a gestagenii

e spauzou (estrogeny 21dni, poslednich

12 dni cyklu pfidavek gestagenii)
¢ bez pauzy (sniZeni davky misto sedmidenni
pauzy nebo 28denni aplikace gestagenii)

transdermdlni aplikace estrogenii a gestagenl
(14 dni estrogeny a dalSich 14 dni estrogeny a
gestageny)
transdermdlni aplikace estrogenii (3 tydny) a
perordlni aplikace gestageni (poslednich 12dni
pfidani k estrogeniim)
kontinudln{ kazdodenni perordlni nebo transdermdlni aplikace
rezimy estrogenu a gestagenti
transdermdlni aplikace estrogeni a perordlni
aplikace gestagenti (kaZdy den)
tibolon
Po hysterektomii | Transdermélni cyklickd (3 tydny aplikace, 1 tyden piestdvka) nebo
(bez délohy) kontinudlni (bez piestivky) aplikace estrogenii
Perordln{ cyklickd nebo kontinudlni aplikace estrogenli 6mési¢ni
aplikace estrogenu pomoci implantatu

15




24. VZTAHHRT K JEDNOTLIVYM
ONEMOCNENIM A ORGANUM

2.41. HRT A OSTEOPOROZA

Z4kladni snahou boje proti osteoporéze je prevence zlomenin.[20]

Ochranny a antiresorpéni 1cinek estrogenn na kost je zprostiedkovin estrogenovymi
receptory alfa nebo beta (ERo a ERp) v osteoblastech. Oba receptory, pokud by pracoval
kazdy zvlast, byly schopny potladit remodelaci kosti. Antiresorpéni G¢inek estrogenu je
pfevdiné vysv&tlovan regulatnim efektem hormonu na faktory a cytokiny produkované
osteoblasty a ovlivilujicimi pocet, aktivitu a Zivotnost osteoklastli v parakrinnim chovani.[37]
Utinnost estrogenii jako antiresorpénich 1ékdi, které normalizuji kostni obrat na
premenopauzalni troven, byla dokumentovana fadou kontrolovanych studif sledujicich efekt
HRT na denzitu kostniho materidlu (BMD). [13]

» Metaanalyza 22 randomizovanych studii uvadi 33% pokles poctu vertebralnich
fraktur u Zen uzivénich estrogeny (95%CI=0,45-0,98). Tato metaanalyza shrmuje 13
randomizovanych studii a 9 abstrakt, ve kterych byly zahrnuty Zeny uZivajici HRT
minimalné jeden rok.[41]

Zeny uZivajici estrogeny maji niZ§i riziko zlomenin ne% Zeny, které estrogeny uZivaly
v minulosti nebo viibec, zvla§t€ pokud byla terapie zahdjena hned po menopauze.[26]

WHI je velkou studii, kterd pfinesla diikaz sniZeni rizika v3ech osteoporotickych zlomenin
pfi dlouhodobém uZivani HRT. Pétileté uZivani kombinované estrogengestagenni 1é&by vedlo
k celkovému sniZenf rizika zlomenin o 24%, sniZeni rizika zlomenin obratli a proximalniho
fernuru o 34% a sniZeni dal§ich osteoporotickych zlomenin o 23%. Tyto vysledky jsou o to
cennéjsi, Ze sledovand populace Zen nebyla vybréna na zéklad® zvy¥eného rizika zlomenin.
ProtoZe byla tato studie st&Zejni ve vztahu k ischemické chorobé& srde&ni, jeji blizsi popis
najdeme v této &4sti reserse. [29]

Dal3{ studie se zaméfila na vyhodnoceni efektu estrogenu na podétku 1€&by, délku terapie
estrogenem a pifnosném u¢inku na kostnf denzitu po ukonéen{ 1é¢by.

» Byla méfena kostni denzita u 670 Zen pruimémého véku 76 let. Rozdily BMD u
uZivatelek oproti neuZivatelkdm pii méfenf{ u Zen mlad§ich 75 let v ky¢li 7,6%,

v pétefi 8% a vradiu 11 aZ 19%. U uZivatelek nad 75 let bylo zvy3eni pouze 0,1%
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v kyéli, 3,9% v patefi a 8,5% v radiu. Signifikantni zvySeni kostni denzity bylo u Zen,
které uzivaly ERT 7 -9 let a Zeny uZivajici ERT vice neZ 10 let. [14]
Ptesto 80% Zen ztraci v prubéhu hormonalni 1é€by kostni hmotu a jedna pétina z nich utrpi
behem ndsledujicich deseti let zlomeninu. [26]
Studie s cflem ur€it dlouhodobou pravdépodobnost vzniku zlomenin u postmenopauzilnich
7en uzivajicich estrogeny.

» Tato studie vychazela z dat studie SOF (Study of Osteoporotic Fractures). Studovana
kohorta zahrnovala 9 704 bilych Zen, které byly rozd&leny do n&kolika skupin - Zeny
uvadéjici uZivani estrogenu od nastupu menopauzy nepietrZit€ aZ do doby testovani
(nepfetrZité uZivani), Zeny neuZivajici estrogeny déle neZ rok (neuZivani) a Zeny
uZivajici estrogeny nejméné rok, ale ne nepfetrZit€ od ndstupu menopauzy do doby
testovani (uZivani). Posledni zminénd skupina byla dile klasifikovdna na Zeny
uZivajici estrogeny v souasnosti (soucasné uzivéni) a v minulosti (diivéjsi vZivani).
Podstatna &ast Zen ve viech skupindch uZivajicich estrogen byla osteoporotickych
nebo osteopenickych. Ve skupiné Zen uZivajicich estrogeny nepfetrZit€ byla méfenim
kostni denzity v kréku femuru zji$t€na prevalence osteopenie 38% a osteoporézy 4%,
méfenim v patefi potom 29% a 12%. Hodnoty BMDP ve skupiné soufasného uZivani
estrogenu leZely pfibliZn€ uprostfed mezi hodnotami zjift&nymi u skupin
nepietrZzitého uZivani a neuZivani. Skupina dfivéjSiho uZivani se v hodnotach BMD
blizila vice skupin€ Zen neuZivajicich estrogeny. Skupina Zen nepfetrZitého uZivani
podobné jako soudasného vZivéni ztricela roéné primémé 0,31% kostniho minerdlu v
kréku femuru a 0,99% v kosti patni. Ztraty u skupin nepfetrZitého a soudasného
uZivani byly ve srovnani s Zenami neuZivajicimi estrogeny podstatné niZ$i jak v kréku
kosti stehenni tak v kosti patni. Skupina diivéjsiho uZivani ztricela vyznamné vétsi
mnoZstvi kostniho minerdlu neZ skupina neuZivani. Vysledky byly podobné i pfi
vyloueni Zen s diagnostikovanou osteoporézou. Pravdé€podobnost jakékoli
nevertebrdln{ zlomeniny b&hem deseti let byla u skupiny nepfetrZitého uZivani 19,6%.
Tato hodnota byla podobn4 jako u skupiny soucasného uZivani (22,4%), ale niZ8i neZ
u skupiny diivéjsiho uZivani (29,6%) nebo neuZivani (30,9%). Po deseti letech nebyla
pravdépodobnost nevertebrdlni zlomeniny u skupiny diiv€j$itho uZivani vyznamné
niZ3{ neZ u neuZivani. Pravdépodobnost zlomeniny obratle byla 2,5% u nepfetrZité¢ho

u¥ivani a 4,0% u neuZivani. Zeny ze skupiny nepfetrfitého uZivéni, které utrpély
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frakturu, byly Castdji kufatky (55,3% a 41,5%) a &asté&ji uZivaly sedativa nebo

anxiolytika (48,7% a 35,9%).[26]
Ukon¢eni HRT navozuje zrychleni osteoresorpce a po pferuSeni poddvani estrogeni se
odolnost proti zlomenindm sniZuje aZ vplné ztrici. Polovina Zen ukonéuje 1éCbu po 6-12
mésicich, 76-81% Zen 1ébu ukonluje do tfi let. Pro ukonceni 1é€by maji nejvétsi vahu
jednak jeji neZddouci dCinky (krvéceni, mastodynie a zvy3ovéni €lesné hmotnosti), jednak
obavy pacientek z nddorového onemocnéni prsnf Zlazy.[38]
Typ gestagenu, kterym byl 1é¢ebny reZim dopliiovan, nemé&l na odpovEd kosti na estrogen
vliv, s vyjimkou né€kterych piipravkli s androgenni aktivitou, které na kostni tkan pusobi
anabolicky.[20]
Vyhl&Seni SUKL z prosince 2003 nedoporuéuje pouZivat HRT jako lék prvni volby
v prevenci postmenopazilni osteoporézy pro pievahu rizika nad pfinosem v této indikaci.
Povoluje jej u Zen, které nesnd3{ jinou 1é&bu nebo u nichZ je tato 1é€ba neidinna. Neuvadi
viak, co je min&no jinou 1éEbou.
Odbornou indikaci estrogent a tibolonu tedy nutné musi zlstat prevence osteopordzy u Zen
tasn€ po menopauze, které jsou osteoporézou prokazatelng ohroZeny (tedy Zeny s osteopenii
nebo dokumentovanym akcelerovanym ubytkem kostni hmoty) a nemaji kontraindikace
k této 1é€b&. Samoziejmosti i v této indikaci je pe€livé zvaZeni pfinosu a rizik u jednotlivé
pacientky, individudlni volba prepardtu a snaha uZit co nejniZii davku potlatujici kostni
resorpci v takovém stupni, ktery postacuje k udrZenf kostni hmoty. Rozumime-li prvni
volbou sekundirni prevence postmenopauzdlni osteoporozy dostateény prfivod vépniku,
vitaminu D a pravidelny pohyb, pak lze povaZovat podani estrogenii nebo tibolonu za druhou

linii prevence.[11]

2.4.2. HRT A ISCHEMICKA CHOROBA SRDECNI

2.4.2.1. Viiv HRT na koagula¢ni faktory

V menopauze se zvySuje hladina prokoagula¢niho faktoru VII, fibrinogenu, tkéfiového
aktivitoru plazminogenu, antitrombinu III. Osoby s velkym mnoZstvim estrogenu
(premenopauzdlni a postmenopauzilni Zeny dostdvajici HRT) mély vé&tdi fibrinolyticky
potencial (niz8i PAI-1) neZ jedinci s nizkym mnoZstvim estrogenu (muZi a postmenopauzalni

Zeny bez HRT). HRT signifikantn& sniZuje hladinu PAI-1.
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Cilem polské studie Stachiowaka bylo zjistit koagulaéni a fibrinolytické zmény u Zen
uZivajicich HRT.

» Do studie bylo zahrnuto 29 Zen ve v&€ku 45 — 64 let s osteopordzou a klimakterickym
syndromem léCenych HRT (transdermélni 17-B-estradiol a MPA per os). Byly
méfeny hladiny koagulaénich faktord. Bylo zji§téno, Ze HRT miiZe redukovat riziko
korondrnich onemocn¥ni diky sni¥eni hladiny PAI-1 a faktoru VIL. Z4dné dalif
zm&ny v hladindich  koagulatnich a  fibrinolytickych  pisobkii  nebyly

zaznamendany.[335]
2.4.2.2. Ovlivnéni cévni rezistence

Estrogeny vyvolavaji uvolnéni oxidu dusnatého aktivaci NO-syntazy, inhibuji prinik
kalciovych kandlu do hladkych svalovych bunék, ovliviiuji expresi genii prostacyklin-syntazy
a NO-syntazy.[20]

2.4.2.3. Vliv na distribuci télesného tuku

U premenopauzélnich Zen pfevlada periferni (gynoidni) distribuce télesného tuku. Naopak u
postmenopauzélnich Zen a muZi centrilni (androidni) distribuce tuku. Podil androidniho tuku
maé:

¢ pozitivni korelaci s inzulinovou rezistenci a plazmatickymi triglyceridy

¢ negativni korelaci s HDL-C
Estrogenni 1é¢ba upfednostiiuje typ gynoidni distribuce tuku, spojeny se sniZenym rizikem
ICHS.[13]
Velké prospektivni studie (viz ni%e) u Zen léCenych estrogeny v kombinaci s progestiny
prokazaly zvy¥ené riziko kardiovaskularnich komplikaci (o 29%) v prvnim roce a iktu (o
41%) ve druhém aZ Sestém roce terapie.[2] Po del$i dob& uZivani HRT bylo z observaénich
studii zjiSt€no vyznamné sniZeni rizika ischemické choroby srde¢ni (ICHS). [6] Nasledovaly
studie potvrzujicich pozitivni d¢inek na lipidovy profil, distribuci podkoZniho tuku,
vazodilataci i mfrnou hyperhomocysteinémiii. Vyznam sloZen{ prepardtu HRT byl potvrzen
v fadé€ studii. Pfidany progestin vede k dtlumu pozitivniho efektu estrogenti na lipidovy profil
imérné jeho androgenicité. Perordln{ estrogeny vyvolavaji zvyseni syntézy triglyceridi.[6]
Izolovanou indikaci k poddni HRT jist® primérni prevence ICHS nebude, ale pfi ¢asném

startu je moZno s timto vedlej$im efektem poéitat. [6]
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2.4.2.4. Transdermalni aplikace

PHASE (Papworth HRT Atherosclerosis).

» Prospektivni randomizovand studie suZitim estradiolu & sekvenéni kombinace
estradiol + norethisteron hodnotila 255 postmenopauzdlnich (primémy vék 66,3roku)
pacientek s angiograficky prokazanou ICHS (vice jak 50% stenéza z jedné
korondrnich arterif). Z toho 131 bylo poddvéno HRT , 121 tvofilo kontroly. Zeny byly
sledovany v $estimési¢nich intervalech. Primé&rd doba sledovani byla 30,5 mésice.
Studie potvrdila vy33i riziko pro Zeny zahajujici HRT s rozvinutou aterosklerézou pii
transdermalnf aplikaci.[8]

Dal3i studie se zaméfila na ti¢inek transdermalni HRT.

» Do studie bylo zahrnuto 55 Zen uZivajich transdermdlni HRT v kombinaci s MPA a
32 Zen uZivajich placebo. Zji§fovala se tlousfka intimy medii a nékterych tkafovych
pusobki. Bylo zjit€no, Ze tloustka intimy medii u Zen uZivajicich HRT je mensi neZ

u Zen uZivajicich placebo. Zajimavi je i kolisdni hladiny E — selectinu [36]
2.4.2.5. Srovnani s antioxidanty - stejn€ nei¢inné

WAVE (Women’s Angiographic Vitamin and Estrogen).
» Do této studie bylo v 7 centrech zafazeno 423 postmenopauzilnich Zen s koronarni
stenézou 15-75% potvrzenou koronarografii. Zeny byly rozd&leny do 2x2 skupin.
Jednu dvojci tvofily Zeny 1é¢ené 0,625 mg CEE u Zen s délohou + 2,5 mg MPA a bez
1é€by. Druhou dvojici Zeny 1é¢ené vitaminy s antioxidaénim plisobenim — 2x denné
400 IU vitamin E + 500 mg vitamin C a bez 1é€by. Kontrolni angiogram se proved] za
2,8 roku. ZxiZenf koronarnich arterii se zhor$ilo o 0,047 mm/rok ve skupiné s HRT a o
0,024 mm/rok v kontrolni skupiné€. Ve vitaminové skupiné rovnéz o 0,044 mm/rok,
v jeji kontrolni skupin€ o 0,028 mm/rok. Polet korondrnich pfihod véetné fatdlnich
vykazal ve skupin€ s HRT zvySené riziko stejn€ jako ve skupiné s vitaminy.[43]
Estrogeny nelze ovlivnit ani subklinické potkozeni cévni stény. To dokumentuje studie
PHOREA (Postmenopausal Hormone Replacement against Atherosclerosis).
> Studie sledovala vliv podini 1 mg 17B-estradiolu oponovaného 0,025 mg gestodenu
cyklicky v kaZzdém mesici (A) nebo v kaZdém tfetim mésici (B) na tlouSfku intimy
femoralni artérie. Celkem 321 zdravych postmenopauzilnich Zen s tloustkou intimy

vét$i neZ lmm bylo randomizované zafazeno do jednoho ze dvou aplikaénich
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schémat na 48 tydni. Narist tlou${ky intimy ve skupiné A, B a bez HRT nevykdzal
Z4adné rozdily.[1]

2.4.2.6. SEKUNDARNI PREVENCE

Nedoporucuje se zahajovat 1é€bu HRT v rdmci sekundadrni prevence ICHS, nepovaZuje se
viak za nutné jeji pferudeni pfi manifestaci ICHS.

» HERS (The Heart and Estrogen/progestin Replacement Study). Randomizovand
dvojit¢ slepd prospektivni studie, do které bylo zafazeno 2x 1380 Zen s ICHS.
Primémy v&k byl 67 let. Jedné skupiné bylo podavano 0,625 mg CEE (konjugované
equinni hormony) +2,5 mg MPA (medroxyprogesteronacetit) kontinudlng, druhé
placebo. Podminkou zafazeni do studie byla manifestni ICHS-pacientky po
prodélaném infarktu myokardu, po provedeném aortokorondrnim bypassu &i
angioplastice, s prokdzanou vice neZ 50% stenézou né&které z velkych korondrnich
tepen. V prvinim roce sledovédni se zvySilo riziko infarktu myokardu (RR 1,52),
zvysila se také incidence trombembolickych pfihod (RR 2,89) a cholecystopatie (RR
1,38). V druhém roce sledovéni se hodnoty vyrovnaly. V dalSich letech pak byl
vyrazny trend ve prospéch HRT. Primérnd koncentrace LDL cholesterolu poklesla v
pruméru o 11% ve skupiné s HRT. Primé&rné koncentrace HDL cholesterolu stoupla v
pruméru o 10% ve skupiné s HRT. V prub&hu 4,1 roku trvini studie se nesniZil
vyskyt koronarnich pfihod v lé€ené skupiné€. Relativni riziko korondrn{ pfihody
v prvnim roce klesalo v 4 mési¢nich periodach z RR 2,29 na 1,46 a na 1,18. Méné
korondrnich pfihod se objevilo aZ ve 4.roce sledovani.[18]

» HERS II. Jedn4 se o randomizovanou, placebem kontrolovanou studii zahrnujici 2763
postmenopauzalnich Zen z 20 center s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) bez
anamnézy hysterektomie. Prodlouzeni HERS za ucelem sledovani incidence ICHS.
Byla uzaviena se zji$t€nim, Ze Zeny s ICHS by nemé&ly uZivat hormonéln{ substituéni
lé¢bu ke sniZeni rizika korondrnich pifthod, protoZe predpokladané signifikantni
sniZeni rizika uZivatelek se neobjevilo ani po prodlouZeni na 6,8 roku.[15]

> ERA (Estrogen Replacement and Atherosclerosis Trial). Dopplerovou ultrazvukovou
technikou byl méfen plak na karotické st€n&, tloustka karotické intimy medii a krevni
tlak u 46 Zen s ateroskler6ézou (skup.l) a 12 Zen bez aterosklerézy (skup.2). 46 Zen
s aterosklerézou bylo rozdéleno do 2 1é€ebnych skupin (b&€Zna + nilestriol) a kontroln{

skupiny. Studie probihala 3 — 4 roky. MnoZstvi plaku ve skup.1 bylo znateln& vy3§{ a
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tlouifka intimy medii tlust§i nez ve skup.2 . V lé€ené skupiné mnoZstvi plaku a
tlous$tka intimy medii po 1é€b€ byla mnohem niZii nez pfed 1é¢bou. Mezi ob€ma

skupinami nebyly zaznamendny Z4dné vyrazné zmé&ny krevniho tlaku.[19]
2.4.2.7. PRIMARNI PREVENCE

Dal¥i studie se zaméfily na problematiku uZiti ERT (HRT) jako primdrni prevence
kardiovaskularniho onemocnéni. Nejprve byly uvefejnény vysledky studie WHI

» WHI ( Women’s Heath Initiative). Tato studie je dlouho ofekavanou studif o vlivu

HRT na priméarni prevenci ICHS. Jednd se o multicentrickou, dvojité¢ slepou,

placebem kontrolovanou, randomizovanou studii. Do studie byly v letech 1993-1993

zafazovdny Zeny ve véku 50-79let minimdlné 6 mésich po menopauze.

Po tfimési¢nim pferuSeni HRT bylo zafazeno 6,4%, dalich 19,4% jiz dfive uZivalo.

Studie probihala ve dvou zakladnich liniich — &ist€ estrogenni 1€¢ba (ERT) pro Zeny

po hysterektomii a kombinovand estrogengestagenni terapie (HRT) pro Zeny

s dé€lohou. Pravé vétev studie s kombinovanou HRT ve sloZeni 0,625 mg CEE +

2,5 mg MPA byla po 5,2 roku trvani studie v kvétnu 2002 pfedZasné ukoncena NIH

(The National Institute of Health) pro pfevahu nepfiznivych idinki. V souboru 8506

uZivatelek a 8102 kontrol bylo zjité€no zvySeni rizika karcinomu prsu, ICHS, cévni

mozkové pithody a trombembolie. Preventivni vliv na zlomeniny kréku kosti

stehenni, karcinom endometria a kolorektdlni karcinom nepostalil k vyvaZeni

negativ.

Tab.2: rizika HRT dle studie WHI. [29]

Absolutni riziko pro 10000
Zen/rok vyplyvajici z WHI

ICHS +7

CMP +8

karcinom prsu +8

trombembolie +18

kolorektalni karcinom -6

zlomenina kréku -5
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Studie WHI je velmi dobfe randomizovana a viechny vétve jsou naprosto srovnatelné,

Pro zahdjeni HRT se primérny vék 63,2 jevi pom&rné vysoky a vysoké zastoupeni

faktoru ovliviiujicich ICHS (34% BMI nad 30, 50% abiizus nikotinu, 4,4% diabetiCek,

6,9% uZivatelek hypolipidemik, 20% uZivatelek aspirinu) i samostatné anamnézy ICHS

(4,4%) je zardZejici. RovnéZ nasazeni HRT stejného sloZeni a davky pro 50 a 79let starou

pacientku je z pohledu soucasné klimakterické mediciny postupem za hranici lege artis.

Pfi rozdéleni Zen podle doby od mencpauzy (do 10let, 10 — 19let, nad 20 let) RR ICHS

pro uZivatelky nesignifikantné roste. Riziko spojen€ s hormondlni lé¢bou neni ovlivnéno

uZivanim aspirinu ani statini. [29]

Proto se objevily dal3i studie studujici vyznam HRT jako primérni prevence ICHS. EPAT

(Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis Trial).

» Je to randomizovand, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie, kdy byl
podavan 1mg 17-f-estradiol a sledovén vliv na tloustku intimomedidlniho komplexu
karotid. Podminkou zafazen{ do studie byla nepfitomnost ztluit€ni intimy a normélni
nebo medikaci kontrolované hladiny lipidového spektra. Bylo zafazeno 222 Zen
starSich 45let, méfeni byla provadéna po 6 mésicich po 2 roky. Ve skupiné Zen
uZivajicich estradiol byla progrese subklinické aterosklerézy o 0,0017 mmv/rok niZ3{
ve srovnani s placebem.[22] [17]

Primarni prevence ICHS jist€ nebude primami indikaci k poddni HRT. Nicméné Casny start
1é€by, ktery je b&Znou klinickou praxi, nebyl dosud f4dné€ v této otazce prozkouman.[13]

2.4.3. HRT A TROMBOEMBOLICKE NEMOCI

Riziko tromboembolické nemoci (TEN) je spoleéné pro sexageny kontraceptivni i
substitué¢ni. Vyhodou je moZnost ziskéni validn&j$i anamnézy pfednasazenim HRT vzhledem
k jiz prodélanym Zivotnim obdobim hyperkoagulace (t€hotenstvi). Relativni riziko se
pohybuje v rozmezi 1,4 — 4,0. K poddvani HRT u Zen s anamnézou tromboembolické nemoci
je zapotfebi vdZiny diivod a preferujeme neperoriln{ aplikaci (doporucovéna je transdermdlni
aplikace). [13]
» EVTET (Estrogen in Venous Tromboembolism Trial). Studie prokizala zvyiené
riziko opakované trombembolické choroby (RR 2,92) u vZivatelek HRT ve sloZeni
2mg estradiolvalerdst + lmg norethisteronacetdt v souboru 140Zen. Studie byla

pfed€asn& ukondena po 3letech.[13]
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» WHI poukazuje na signifikantn& zvySené riziko tromboembolické nemoci. S RR 2,13
znati zvySeni rizika TEN o 111%.[29]

» Studie HERS taky mimo jiné zkoumala vztah HRT a rizika trombembolie. Uvadi (RR
2,08) zvy3eni rizika o 108%. [18][15]

2.44. HRT A MAMOGRAFICKY OBRAZ PRSNi
ZLAZY
Prsa jsou hormondln€ dependentni orgén, ale obsahuji receptory nejen pro estrogeny, ale i
pro dal3f hormony (napfiklad riistovy).
Vznik karcinomu je pomérné sloZity déj, pfi némZ byvd vyrazné naruSena ochrana pied
kancerogennimi vlivy. Neplati jednoduchd zdavislost — méné¢ hormoni, men3i riziko
karcinomu a piiéinnou souvislost mezi estrogeny a vznikem rakoviny prsu zatim nikdo
neprokézal, i kdyZz u dlouhodobych uZivatelek HRT je vyskyt tohoto onemocnéni
diagnostikovan o néco malo Castéji. Vidy jde v3ak o souhrn mnoha faktord. Soudi se, Ze
estrogeny mohou ovlivnit rist jiZ vzniklého karcinomu a to i ve smyslu lep$i diferenciace
bunék, co? pro pacientku obvykle znamend lep$i prognézu. Naopak metastaticky karcinom,
na n&jZ Zena umird, jiz neobsahuje receptory pro estrogeny a tudiZ jeho rist neni na téchto
hormonech zavisly.[29]
Z poslednich vyzkumi je potvrzeno, Ze hormondlni léky mohou pisobit jako promotor,
startér ristu jiz existujiciho patologického loZiska, byt by zatim existoval jen ve formé& klonu
malignich bunék.
Pfi uZivani HRT dochéazi, zejména v prvnich meésicich po nasazeni 1é¢by, k mirnému
zbytnéni prsu zpisobeného prosaknutim, nékdy Zeny udavaji vys3i bolestivost.[6] Riziko
invazivniho niddorového onemocnéni prsu se po 5 letech 1€€by zvySuje 0 26%.[29]

» Collaborative Group on Hormonal Factors in Brest Cancer. Reanalyza 51
epidemiologickych studii (52 705 Zen s karcinomem, 108 411 zdravych Zen), kterd
zjistila RR pfi uZivani do Slet 1,023/rok, nad 5 let pak RR 1,35. Za 5let po vysazeni
HRT nezavisle na délce uZivani je RR 1,0.[13]

» WHI s RR 1,26 ukazuje, Ze vliv HRT se sniZuje s rostoucim BMI.[29]

» MWS (The Million Women Study). Jednéd se o epidemioclogickou studii, které se
zucastnilo 1 084 110 britskych Zen ve v&€ku 50-64let. Studie probihala vyhodnocenim
dotazniki vydanych Zendm pfi obeslani k pravidelné tifleté mamografické kontrole
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s kontrolou jejich ddaji s databazi praktickych 1ékafi. Pro sou€asné uZivatelsky HRT
uddva riziko 1,66 pro vznik karcinomu prsu a 1,22 pro Gmrti na tento nador. Pro
kombinovanou HRT bylo riziko signifikantné vy33i (RR 2,0) neZz pro estrogenni
prepardty (RR 1,3) a tibolon (1,45). Byvalé uZivatelky bez zavislosti na délce uZivani
a odstupu od jeho ukonéeni nevykazovaly zvy$eni RR pro vznik (1,01 ) ani pro tmrti
(1,05). U soucasnych uZivatelek vSech typd HRT roste riziko s délkou uZivani.
Nebyly nalezeny signifikantni rozdily mezi aplikadni cestou, typem estrogenu,
gestageni a jejich davkovani. Od v3ech dosavadnich klinickych a laboratornich
vysledkt se odlisuji pouze tvdaje o tibolonu. Pro své specifické metabolické
vlastnosti a v¥jimedny bezpe&nostni profil, byl v praxi uZ{vin u Zen ve vy$3$im riziku
a u Zen nesnasejicich HRT.[3]
» HERS. Nesignifikantni zvySeni rizika rakoviny prsu RR 1.27.[18][15]
» Early Discontinuation of Treatment for Osteoporosis. Tato studie zaznamenala u 13%
Zen ze sledovanych 334 zvySenou citlivélost prsnf tkdn&.[16]
I v prevenci muZeme uZit metodu tailoringu (usiti preventivniho programu Zené€ na miru) a
tak je na mist€, aby Zené, kterA md vyznamnou rizikovou rodinnou anamnézu, nabidl
gynekolog ¢&i prakticky lékaf dispenzarni kontroly (mamografii, ultrasonografii) ve
screeningovém centru na dkor vlastni indukované péce.
Dle studii muZeme skuteCné zmény, méfitelné zvétSeni objemu Zlazy, olekavat jen
v zanedbatelném procentu. Ztohoto pohledu neni divod, aby se ivaha o nasazeni
hormonélni substituéni terapie modifikovala & dokonce odvijela a od popisu
mamografie.[13]
Nelze zapominat na zjidténi jinych studii, Ze Zeny s HRT vykazuji polovi¢ni dmrtnost na
karcinom prsu oproti neuZivatelkdm. Je to ddno v&asnym zichytem nddoru a jeho men3i
agresivitou.[13]
» Iowa Women Health Study. V souboru 37 105 Zen v desetiletém obdobi zjistila u
1520 pacientek karcinom prsu, kde pfiznivost histologického nélezu pozitivng
korelovala s uZivinim HRT od RR 1,81 pro byvalé uZivatelsky po RR 4,42 pro

soudasné uZivatelsky (pfi délce uZivani do 5 let).[13])

2.4.5. HRT A HLADINA GLUKOZY

U postmenopauzilnich Zen dochadzi ke sniZeni inzulinové citlivosti (estrogen sniZuje

inzulinovou rezistenci), zvy$eni non-insulin-dependentniho vychytdvani glukézy (estrogen
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sniZzuje hepaticky vydej glukdzy), sniZeni pankreatické sekrece inzulinu (estrogen zvySuje
funkce beta bunék pankreatu).[6]

HRT u diabeti¢ek koriguje mnohé metabolické zmé&ny, které zplsobuji diabetes. UZivatelky
maji niZ3f hladiny proinzulinu ( proinzulin se vice m&ni na inzulin neZ u Zen, které HRT
uzivajf). [20] [44]

» HERS je randomizovand, placebem kontrolovana, dvojit€ zaslepend studie zahrnujici
2763 pacientek z 20 americkych center. Zeny majici kardiovaskuldrni onemocnéni
byly sledovény 4,1 roku. 2029 pacientek bylo se zvySenou hladinou glykémie. Zensm
byl podavdn MPA, kontrolni skupiné placebo. Hladina glukézy nalatno se u Zen
uZivajicich placebo zvy3ila, u Zen uZivajicich MPA se neménila. Incidence diabetu
byla 6,2% u skupiny uZivajici HRT a 9,5% u kontrolni skupiny. Lze konstatovat, Ze

HRT u Zen s kardiovaskuldrnim onemocnénim redukuje incidenci diabetu o 35% [21]

2.4.6. HRT ALIPIDY

K dal$im pfiznivym efektim 1é¢by patii vzestup koncentrace HDL-cholesterolu v krevnim
séru pii soutasném sniZeni koncentrace LDL-cholesterolu a cholesterolu celkového.
Na rozdil od epidemiologické studie u obéznich Zen, ktera poukazuje na nedostatecny piinos
estrogeni v HRT existuje studie, kterd poukazuje na preventivni uZiti estrogenll u Zen
neuZivajicich hypolipidemika pfi progredujici aterosklerdze, nezavisla na vysce BMI.[14]
» Studie vychdzejici ze studie EPAT poukazuje na zavislost hladiny cholesterolu na
body mass indexu (BMI). Ukastnilo se ji 122 Zen uZivajicich HRT s BMI<30 a 77
Zen s BMI230. U 77 Zen s BMI230, které neuZivaly hypolipidemika, bylo
zaznamenéno zlepSeni v IMT (tlou$tka karotické intimy medii) stejn€ jako u druhé
skupiny.[22]
» ERA prokazuje sniZeni LDL a zvySeni HDL. HRT ma4 tedy pozitivni vliv na hladinu
lipida.[19]
HRT optimalizuje hladiny lipidii, zejména pomér HDL/LDL cholesterolu ve prospéch HDL.
Transdermdlni pfipravky navic oproti perordlnim nezvy3uji hladiny triglyceridi. Substituéni
lé€ba je tedy velice ucinnou primdrni prevenci infarktu u Zen. Zajimavé je, Ze zdravotni

rizika nedostatku estrogenu jsou pomoci HRT sniZena vyraznéji u kufacek, neZ nekuiacek.[6]
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2.4.7. HRT A KOLOREKTALNI KARCINOM

Kolorektdlni karcinom je tfeti nejCast&jdi lokalitou rakoviny i pfi¢inou imrti u Zen. Incidence
stoupd od 40.roku Zivota a vrcholu dosahuje v 60 aZz 75 letech. Je Castdjdi u Zen. Studie
ukazuji, Ze uZivani HRT nebo ERT je spojeno s vyznamnym sniZenim incidence karcinomu

tlustého stfeva u postmenopauzélnich Zen. Tento pozitivni efekt se zvySuje s délkou uZivéan{ a

davkou estrogenll a pravdépodobné pfetrvava po Iéta. [20]

» Studie WHI dokazuje pozitivni vliv na kolorektdlni karcinom. Relativn{ riziko je 0,63
(95%CI1=0,43-0,92). CoZ znamena sniZeni rizika kolorektdlniho karcinomu u Zen
uZivajicich HRT aZ o0 37% [29]

» Studie HERS taky poukazuje na nepfili§ znatelné sniZeni rizika kolorektilniho
karcinomu u Zen uZivajich HRT a to 0 19% (95%CI=1,5-5,58). [18][15]

2.4.8. HRT A PARKINSONOVA CHOROBA

Parkinsonova choroba je neurodegenerativni onemocn&ni mozku spojené s poruchou

e e G ———

motorické funkce. Je spojena s progresivni ztratou dopaminergnich buné&k v substantia nigra.
Incidence se zvysuje s vékem.

| Hormonalni 1é€ba miZe redukovat riziko a zvy3ovat vék propuknuti Parkinsonovy choroby.
Estrogeny stimuluji kognitivn{ funkce a zvy3uji efekt 1é¢by antiparkinsoniky. K objasn&ni

! vlivu HRT pro riziko Parkinsonovy choroby potiebujeme dal3i prospektivn{ studie.[20] [24]

2.4.9. HRT A ALZHEIMEROVA DEMENCE

| Estrogeny nejsou souéast{ skupiny Iékt uréenych k léfeni Alzheimerovy demence (AD).
Studie nepotvrdily kladny vliv hormondlni 1é¢by v dob€, kdy jiZ choroba propukla. PfestoZe
chybi prospektivni studie, zd4 se, Ze estrogeny by mohly hrat pozitivni dlohu v primérni
| prevenci. Svéd&f pro to celd fada epidemiologickych studif, které analyzovaly data u
hormondlni 1é¢by s rozvinutou AD. I kratkodoba léba poskytovala uZivatelkdm ochranu.
| Tato data mohou souviset s pozorovanim, Ze pfi ndvalech jsou nevratné poSkozovany
mozkové buiiky v hipokampu a gyrus dentatus. Druhym mechanizmem poSkozeni bunék
| muZe byt nedostatené zdsobeni CNS glukézou pfi ndvalech. Hormondlni lé€ba po
menopauze zlepSuje zdsobeni mozku glukézou a zmirfiuje navaly, a tim i poSkozenf bunék
s nimi spojené. Epidemiologické studie ukazaly, Ze hormonalni lé€ba sniZuje riziko vzniku
AD 0 40 - 70%. [40]
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Na zdklad€ teoretickych praci byly vysloveny mySlenky o moZném pusobeni estrogenii na
mozek. Neurotropn{ i¢inek miZeme rozdélit do nékolika rovin,

e Estrogeny chrdni mozkové buiiky, které se ucastni procesu uéeni a paméti ( chrini
neurony pfed toxicitou P-amyloidu a udrZuji Zivotaschopné neurony v tkafiovych
kulturich )

o Estrogeny potencuji riist a vétveni neuroni

o Estrogeny zvySuji priitok krve v mozkovém felisti

¢ Estrogeny stimuluji tvorbu neurotransmitert [20]
2.4.10. HRT A JEHO UCINKY NA DALSI SYSTEMY

2.4.10.1, Vliv na muskuloskeletdrni systém

V priibéhu starnuti prochazi kiZe, stejné jako ostatni pojivové tkdné, postupnym procesem
ztenovdni, atrofie, suchosti, zvySené fragility a zvySenou tvorbou vrasek. Progrese t&chto
zmén je ddna geneticky, pfesto je zndmo, Ze nékteré okolnosti tento proces urychluji:
koufeni, excisivni expozice slunednimu zafeni.

ProtoZe estrogenové receptory byly identifikovany ve vétSin€ tkani, da se pfedpokladat, Ze
HRT miiZe oddalit nepfiznivé zmé&ny provazejici stdrnuti. Zeny maji vy$Si koncentraci
estrogenovych receptorit v kiiZi neZ muZi, s nejvy38i koncentraci na obli¢eji a dolnich
konletinich. Studie u postmenopauzilnich Zen ukazuji, Ze koZni kolagen je ovlivnén
sniZenou ovaridln{ produkci a mnoZstvi kolagenu ubyvé v prib&hu klimakteria. HRT ziep%uje
tlousfku kiZe, brani tvorb& jemnych vrasek, podporuje elastické vlastnosti kiiZe a sniZuje
suchost.

Dal3i efekt, na kterém se podili estrogeny, je pravdépodobné zvySeni glykosaminoglykani a
kyseliny hyaluronové, coZ vede k zvySené hydrataci kolagennich vldken v dermis.

Diéle miiZe byt efekt estrogend na kidZi a dal3f pojivové tkdn€ zprostfedkovan 1i¢inkem na
endotelové funkce. Kriatkodoba expozice estrogenuim vede ke zlepSeni endotelium-
dependentni vazodilatace u aterosklerotickych arterif u postmenopauzélnich Zen. Estrogeny

zlep3uji mikrocirkulaci u Zen.[20]

2.4.10.2. Vliv na zrak
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Zeny s pfedCasnou menopauzou maji 0 90% zvySené riziko seniln{ makuldrni degenerace
(AMD), kterd je nejCast&jsi pfiCinou slepoty ve vy35im v&ku. Katarakta je nejast&jdi olni
chorobou spojenou s vékem.

Dlouhodobé uZivani HRT miize mit protektivni vliv pii vyvoji kortikdlni katarakty. Stejné
tak Zeny, které HRT v minulosti uZivaly, maji niZ3{ riziko vzniku AMD.[20]

2.4.10.3. Vliv na ztratu zubi

Mandibuldrnf kost je rizikovou oblasti strvalym udbytkem kostni hmoty zvladt€ po
menopauze. Rozvijejici se osteopordza Celisti, spolu se zmé&nami periostu a periodontu,
vedou ve vyS§im véku nejen ke ztrdt€ chrupu, ale i k potiZim s jejich ndhradami a k
netspéchu v feeni zubnimi implantaty. Postmenopauzilni osteoporéza se vyznamné podilf
na pii€indch ztrty zubil v tomto v&ku.

UZivani HRT je spojoviano se sniZzenym rizikem ztrity zubu souvisejicim s vékem.[20]

2.4.104. Vliv na Zlucové cesty

HERS poukazuje na zvyené riziko (RR 1,48) onemocnéni Zlu€ovych cest o 48%.[18][15]

2.4.10.5, HRT a karcinom endometria

Pfi uZivani neoponovanych estrogent (ERT) u Zen s délohou je riziko vzniku karcinomu
endometria. Riziko se zvySuje sdélkou uZivani. Signifikantné vy3si riziko vyskytu
adenomatoidni a atypické hyperplazie endometria pfi neoponované estrogenni 16€b&. Pfidany

progestin vede ke sniZenf rizika aZ pod hodnoty rizika neuZivatelek.[13] [10]

2.4.10.6. HRT a demence

Série studii vychizejicich z WHI studie hodnotila u€inek HRT (ve srovnéanf s placebem) a
nisledny vznik moZné demence, mirné kognitivni poruchy ¢&i globdlniho naruSenf
kognitivnich funkci. Studie zahmovala Zeny ve v€ku 65 -79 let bez zndmek demence
v anamnéze. U Zen uZivajicich placebo se vyskytly demence ve 23 piipadech na 10 000 Zen
za rok a u Zen uZivajicich HRT ve 41 pfipadech na 10 000 Zen za rok. Riziko se zvySilo aZ

po roce uZivani. Vliv na kognitivnf funkce nebyl prokazén. [31]

29




—_— e =

—_————

2.5. ALTERNATIVA HORMONALNI
SUBSTITUCNI TERAPIE

2.5.1. TIBOLON

Tibolon patfi do skupiny STEARs (Selective Tissue Estrogen Aktivity Regulators, selektivni
regulatory tkatové estrogenni aktivity).

Tibolon je synteticky analog steroidi, ktery m4 estrogenni, gestagenn{ i androgenni aktivitu.
Po podani se metabolizuje na aktivni metabolity, které se koncentruji v tkénich, aktivné
ovliviinji kostni hmotu a klimakterické symptomy bez stimulace endometria a prsni
tkdné&.[20]

Pro Zeny s anamnézou endometriézy a neZddoucich i¢inku konvenéni HRT je lékem volby
prdvé tibolon. Je to synteticky analog steroidii oznacovany jako gonadominetikum nebo
tkafiové specifickd HRT.[13] Jeho aktivita je ddna souhrou 3 metabolitd z nichZ 3-a-
hydroxytibolon a 3-B-hydroxytibolon maj{ estrogenovou aktivu a 6-4-izomer md afinitu
k progestagenovym a &éstetné k androgenovym receptoriim.[23] V doporuCované divce
2,5mg i 1,25mg denné peroralné potlacuje pfiznaky akutniho klimakterického syndromu a je
prevenci osteopordzy.

Po 2 letech 16¢by tibolonem doslo ke zvy$eni BMD v patefi o 2,5% a v ky¢li o 3,5% oproti
kontrolni skuping, ve které po 2 letech poklesla kostni hmota v ky¢li o 3,7% a v pétefi o
2,9%. [30]

Tibolon poddvan tfem skupindm Zen s osteopordzou - placebo, 1,25mg tibolonu a 2,5mg
tibolonu. Bylo prokdzdno,Ze i poloviéni ddvka pusobi preventivné na kostni ztrdtu s vyssi
snasenlivosti 1é¢by. [4)

Neovliviiuje endometrium a proliferaci epitelidlnich bunék prsu. [13]

Prospektivni randomizovand dvojité zaslepena studie zahrnujici 91 Zen, které po 6 mésica
uZivaly bud 2 mg estradiolu + 1 mg norethisteronacetitu (NA), 2,5 mg tibolonu nebo
placebo. B&hem léCby estradiolem v kombinaci s NA doglo k zvySeni proliferace prsni tkdné
praimémeé o 2,2 aZ 6,4%. Nesignifikantni zmény byly pii b€ tibolonem a poddvanim
placeba.[9]

Tibolon nema vedlejsi d¢inky estrogenll na prsa a kardiovaskuldrni systém a chrdni pied

postmenopauzilnim dbytkem kostni hmoty. Po dvou letech 1écby se zd4, Ze tibolon mé




zieteln&j¥{ d¢inek na kostni denzitu patefe i ky€elnich kosti neZ raloxifen zatimco ¢inek
tibolonu a estradiolu + norethisteronacetatu se zda byt srovnatelny. [13]

Tibolon efektivné pfedchdzi ngvalim horka, mé pozitivni vliv na naladu, libido a nenavozuje
endometridlni proliferaci. Preklinické in vivo studie tibolonu neprokdzaly Zidny jeho
stimulalni vliv na prsni tkaii ani tendenci ke zvy3eni kardiovaskuldrnich a/nebo
tromboembolickych Zilnich rizik. Nicméng nejsoun k dispozici Z4dné prospektivni,
randomizované, klinické experimentélni studie, které by podpofily uZivéni tibolonu jako

prevence zlomenin spojenych s osteoporézou.[13]
2.5.2. FYTOESTROGENY

Fytoestrogeny jsou nesteroidni rostlinné sloZky schopné vyvoldvat estrogenni ulinek.
Obvykle se rozdéluji na isoflavony (daidzein, genistein, biochanin A, formononetin,
glycitein), lignany (secoisolariciresinoldiglucosid, matairesinol — prekursory sav&ich lignani
enterodiolu a enterolactonu) a kumestany. Epidemiologicka sledovanf asijskych Zen, jejichZ
strava celoZivotné obsahuje velké mnoZstvi fytoestrogend, ukazala vyrazn€ niZ3i vyskyt
akutniho klimakterického syndromu, osteoporézy, ale také civilizatnich chorob v&etné
karcinomu prsu. Souvislost mezi spotiebou sdji bohaté na isoflavony a sniZenim rizika
karcinomu prsu je patrnd, nicméné je velmi zdvisld na véku, ve kterém byl pifjem sgji
zahajen. Naproti tomu jsou séjové isoflavony schopny indukovat rist nddorovych bunék prsu
u kastrovanych athymickych mysi. S6jové isoflavony v kombinaci se s6jovymi proteiny
plisobi pozitivng na lipidovy profil, ale izolované isoflavony tuto vlastnost postradaji.
Fytoestrogeny stimuluji aktivitu osteoblasti. Oviem tdaje o vlivu na kostni obrat jsou velmi
nekonzistentni, od nulového ovlivnéni po mirné sniZeni kostntho obratu.[13] SniZeni
frekvence a sily ndvali jako hlavniho pfiznaku akutniho klimakterického syndromu je pii
vyuZivani fytoestrogeni srovnatelné s placebem, a to s G¢innosti 30-35 %.[12]

Hlavnim zdrojem fytoestrogenl je s6ja. U nds se v pfirod€ vyskytuji nejvice v Cerveném
jeteli a vojt&sce v dob& kvétu a v jejich nakli€enych semenech. DilleZitym zdrojem jsou rizné
druhy plo&ti¢niku, ¢ervend vinnd réva, obilniny, ryzZe, jahody, rybiz, Cesnek, I€kofice a daile.
Kromé& jediného pfipravku z ploitiéniku hroznatého jsou vSechny ostatni piipravky s
obsahem fytoestrogeni u nés registrovdny pouze jako potravinové dopliiky. Nemusi tedy
prokazovat svoji G&innost a bezpefnost pro estrogen senzitivni tk4ng, ale pouze zdravotni

nezavadnost.
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Véeli piipravky jsou vyrobeny z pylu nebo matefi kaSicky. Utinnou ldtkou jsou opét
fytoestrogeny.[13]
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2.6, KONTRAINDIKACE LECBY

Vidy musime zvaZovat individudlni prosp&ch a pi{padna rizika 1é¢by. Ve svét€ a v Evropé
jiZ praktikované hormondlni substituéni lé¢eni pacientek s anamnézou karcinomu prsu za¢ind
i u nas. DuleZita je vidy spoluprdce s onkologem, ktery by mél s HRT souhlasit. Otazka
vztahu HRT a karcinomu ovaria se zd4 byt uzaviena. Podle poslednich zavéri svétovych
kongresi zabyvajicich se problematikou klimakteria neni HRT kontraindikovéana u pacientek
s karcinomem ovaria vanamnéze. I kdyZz je tfeba opatmosti pfi endometroidnim
histologickém typu. Pro vysoké riziko obecné recidivy je nutno pacientku podrobné
informovat, mit jeji souhlas a zah4jit HRT sroénim odstupem od diagnézy. Karcinom
dé€loZniho &ipku v anamnéze neni kontraindikaci HRT. Karcinom endometria po operaéni
1é¢b& neni pii absenci reziduadlniho tumoru &i recidivy kontraindikaci HRT, i kdyZ ndzory se
1i8i na dobu zahdjenf HRT po 16€b& zdkladni diagn6zy.[6]

2.6.1. Kontraindikace podle souéasnych nizoru jsou

- akutni nebo anamnesticky uvadény karcinom endometria a prsu, akutni zanét jater, akutni ¢i

recentni trombembolickd nemoc a krviceni z délohy nejasného puvodu, gravidita.[S]
2.6.2. Dalsi moZné kontraindikace

- hyperplazie endometria, nediagnostikované uterinni krvaceni, nekontrolovana hypertenze,

t€Zké onemocnéni jater, nékteré typy karcinomu ovaria, maligni melanom.[6]
2.6.3. Relativni kontraindikace

BéZné:

- infarkt myokardu, cerebrovaskularni pithoda, hypertenze, troboembolickd choroba,
abnormilni hladina lipidd, dysplazie prsu, obezita, uterinni fibroid, koufeni, cholelithidza
Mimofadné:

- rendlni onemocnéni, t€Zky diabetes, familidrni hyperlipidémie, endometriéza, karcinom

prsu pied 40.rokem v rodinné anamnéze, aktivni nebo estrogenzavislé onemocnéni jater [6]



27. NEZADOUCI UCINKY

MiiZe se objevit mastodynie, retence tekutin, neZddouci krvdceni ze spaddu hormonélnich
hladin, nevolnost, kiede dolnich kon&etin a bolesti hlavy. Gestagenni sloZka HRT miZe byt

pfitinou deprese, tizkostnych stavii, nadymani a zvySeni chuti k jidlu.[13]
2.8. COMPLIANCE

Nejéast&j$i pfi¢inou vysazeni HRT a nizké compliance u Zeny je nepravidelné krviceni.
Pfiméfenym poudenim pacientky a volbou odpovidajiciho reZimu HRT lze této komplikaci
vétSinou predejit.[13]

» Early Discontinuation of Treatment for Osteoporosis. Randomizovany telefonicky
vyzkum Zen ve v8ku 45let a star§i, zapsanych do programu v severni Kalifornii, u
kterych byla hodnota T-skére -1 a niZsi, a které zalaly s lé€bou HRT, raloxifenem
nebo alendrondtem. Do studio bylo zahrnuto 956 Zen ve véku 45-90 let.
Vyhodnocovala se po 7 mé&sicich. 333 Zen uZivalo HRT, z toho 88 (26%) pferusilo
lé&bu. UZivatelky HRT byly mladii neZ uZivatelky alendrondtu. Primérné T-skére
bylo vyssi u HRT (-2,4+1,1) neZ u alendrondtu (-2,9+0,9). UZivani bylo zapocato za
téelem posileni kosti (77%), zmirnéni menopauzalnich symptomt (11%) a prevence
IM (4%). Primarni indikaci by mohla byt osteoporéza, aviak pfiblizné€ 2/3 Zen
pocifovalo nezddouci vedlej§i uinky, coZ vedlo k pferudeni 1€Cby. Nejcast&jSimi
vedlej$imi i&inky u Zen uZivajicich HRT vedouci k pferuSeni 1é¢by byly: menstruaéni
krvaceni (24%), zvy3end citlivost prsu (31%), nadmuti bficha/retence tekutin (14%) a
pfibyvani na vaze (9%).[16]

> 9-mési¢ni retrospektivni, longitudindlni analyza zahrnujici téméf 29 000 novych
uZivatelil HRT (studie zahrnovala i muZe) zjistila, Ze 32,2% uZivatelG pieru${ b&hem
jednoho roku terapii. Pii¢inou pieruSeni je opét strach z vedlejSich ifinki (rakovina,
tromb6za a vysokd prevalence krvidcen{ z pruniku). V Tab.1 je uvedeno srovnani
jednotlivych druhl 1€¥by. Je patrné, Ze ukoneni u pacientt uZivajicich perordlné 1
mg norethisteronacetdtu /5 pg ethinylestradiolu je signifikantné vy33i (42,2%) neZ u
jinych druhti HRT terapie. [32]
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3. PRAKTICKA CAST
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Tato price je subanalyzou rozsihlej$iho multicentrického dotaznfkového Setfeni s nazvem
LAnalyza farmakoterapie osteopor6zy v bé&Zn€ klinické praxi* provedeného vroce 2004

v Ceské republice.
31. CIL PROJEKTU

(1) U Zen lé&enych pro osteoporézu na riiznych typech pracovisf odbornych lékafi:
e analyzovat farmakologickou !€&bu osteopordézy a jeji vnimani pacientkami
samotnymi
» urlit prevalenci subjektivné vnimanych neZddoucich jevii u nej€astéji pouZivanych
antiosteoporotik (nebo-li 1é€iv pouZivanych k prevenci a 1é€bé osteoporézy
¢ odhadnout miru lékové non-compliance u jednotlivych skupin antiresorpénich 1é€iv
(2) Zjistit a vzdjemné porovnat znalosti o osteopordze jak u osteoporotickych pacientek, tak u

Zen pro osteopor6zu dosud nelééenych.
3.2. METODIKA ZiSKANI DAT

3.2.1. Uspoiidani

Jedna se o retrospektivni prifezovou studii.

3.2.2. Sbér dat

Sbér dat byl realizovdn formou anonymniho dotazniku. Dotaznik byl predkldddn Zendm
v dob& &ekdni na vySetien{ a byl uren k samostatnému vyplnéni. V pfipadé¢, kdy respondent
nemohl vyplnit dotaznik z jakéhokoli divodu zcela samostatné, byly mu kladeny otdzky ve
stejném rozsahu i pofadi a zaznamendvidny jeho odpovédi do formuldfe dotazniku.

Piedpokladem proveden{ studie byla ochotn4 spoluprice Iékafti a sester zicastnnych center.
3.23. Centra

Projekt byl realizovdn v 9 ambulancich Ceské republiky, ve kterych jsou 1é€eny pacientky
s osteopor6zou. Jednalo se o poradenskd pracovi§t€ (PP) specializovand pro 1éCbu
osteoporézy (osteologické poradny; osteocentra - v rdmci fakultnich nemocnic i mimo
fakultni nemocnice) nebo ambulance odbornych lékaii (AOL), kde jsou sledovéni pacienti

s osteoporézou (revmatologické a ortopedické ambulance).
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Jednalo se 0 ambulance v téchto méstech (v zavorkdch je uveden pocet ambulanci): Praha
(2), Kralupy nad Vltavou (1), Pardubice (1), HK (4), Jihlava (1). Polet pacientek

v jednotlivych regionech a v jednotlivych centrech je uveden v Tab.3 .

Tab.3: Uiast ve studii dle regiont a jednotlivych center. Ud4v4 % pacientek.

Region/ centrum pocet pacientek v % (486=100%)
HK region 49,2
FN HK (PP) 22,2
HK (AOL 1) 2,5
HK (AOL 2) 1,9
HK (AOL 3) 2,3
Pardubice-krajskd nemocnice (PP) 20,3
Praha region 38,7
Praha - Revmatolog. Ustav (PP) 304
Praha (AOL) 7.2
Kralupy (AOL) 1,1
Jihlava region 12,2
Jihlava (AOL) 12,2

3.24. Utastnici

Po sobé& jdouci Zeny, které souhlasily s i€asti ve studii, tedy byly ochotné vyplnit pfedloZeny

dotaznik. Pocet Zen zahmutych do studie v rdmci jednoho pracovisté kolisal od 5 do 144.

3.2.5. Pozadavky na respondenty

1.skupina ,,lé€end™ — pacientky spliiujici viechny tfi nasledujici pozadavky:

e diagnostikovand osteoporéza nebo osteopenie (idaj uved! lékaf na obélku, do které

byl vloZen vyplnény dotaznik)
e minimélné druhd navstéva PP &i AOL

o farmakologickd 1é€ba osteoporézy (vletné samotné suplementace kalciem a/nebo

vitaminem D)

2.skupina ,.kontrolni* — pacientky pfichazejici na PP, AOL poprvé nebo Zeny pfichazejici na

denzitometrické vy3etfeni a pro osteoporézu lé€eny dosud nebyly
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3.2.6. Struktura dotazniki

o zikladni udaje (vé€k, vzdélani, vlastni hodnoceni zdravotniho stavu, prodélané
osteoporotické zlomeniny)
e aspekty farmakoterapeutické (antiresorpéni léky, suplementace kalciem a vitaminem
D, délka a zmény farmakoterapie, subjektivné pozorované zlep3eni stavu, l€kové
problémy — neZadouci jevy, compliance)
e znalosti o osteopordze
Pln€é znéni dotazniku, ktery byl zpracovavan v této diplomové prici je uveden na konci

v pfiloze 1.
3.2.7. Piiprava dotazniki

3.2.7.1.  aspekty farmakoterapeutické

Vyvoj dotazniku - na zédkladé pfedchoziho dotaznikového Setfeni (120 pacientl) a
strukturovaného rozhovoru s osteoporotickymi pacientkami (cca 15 Zen) byla navrZena
verze, kterd byla zasldna lékafim zicastnénych center k pfipominkovani.

Dile prob&hla pilotd? dotazniku (20 pacientek).

Test o osteoporéze - dotaznik testového typu byl pfeloZen z anglického origindlu. [27]
Origindlni dotaznik byl vyvinut za i¢elem méfen{ hloubky znalosti o osteopordze a podroben
psychometrické analyze. Je sloZen z 20 otdzek, které maji uspokojivy index obtiZnosti a
rozliSen{ a pokryvaji oblast zdkladnich informaci o osteoporéze, rizikovych faktord, 1écby a
komplikaci osteoporézy. Vidy pouze jedna odpovéd je sprdvnd, u kaZdé otdzky ma
respondent moZnost oznadit kategorii ,,nevim®.

Pfeklad - hlavni snahou bylo co nejvérnéji vystihnout smysl otdzek a pfitom zachovat jeho
tivost. Preklad byl konzultovén s psychologem a odborniky na osteoporézu z praxe; byl

rovnéZ zaslan lékafim zicastnénych center k pfipominkovani.

32.7.2.  aspekty etické

Provedeni studie bylo schvileno Etickou komisi Farmaceutické fakulty UK dne 23.1.2004 a

etickymi komisemi zii€astnénych nemocnic.

3.2.8. Vibér zikladniho souboru

Do studie byly zahrnuty Zeny, které navitivily nekteré ze zuastnénych center poprvé

(nebyly dosud léfeny na osteoporézu &i osteopenii) nebo pacientky jiZ na osteoporézu
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Jétené. Kritéria pro zafazeni do studie jsou uvedena v metodické Césti. Pacientky byly
pozédény o vyplnéni dotazniku b&€hem doby Cekéni na vySetfeni. Se zafazenim do studie
souhlasilo 530 (87%) dot4zanych Zen.

Celkem jsme tedy ziskali 530 vypin€nych nebo &asteéné vyplnénych dotaznikd (341 lé¢end
skupina/189 kontrolni skupina). Z celkového po&tu byly vyfazeny dotazniky, u kterych nebyl
dokonden test znalosti o osteopordze (chybélo vice neZ pét odpovédi) a/nebo chybél udaj o
véku dotdzané, V ziskané kohorté (Sir§i soubor) jsme analyzovali prevalenci uZivani
hormonéln{ substitu€ni terapie.

Jeliko? byla nale analyza zaméiena na hodnoceni uZivan{ hormondlni substituni terapie
(HRT), byly podrobné&ji analyzoviny pouze Zeny ve v€ku 45-64 let (Zakladni soubor).

(viz.Schema 2).

Schema 2: Postup vybéru cilového souboru pro analyzu uZivéni hormondlni substitu¢ni terapie
{zakladni soubor)

Po sobé jdouci Zeny, 9 center
S ddasti ve studii souhlasilo 87 % oslovenych
N =530 (341 lé&en4 sk./189 kontrolni sk.)

N =492 (313/179)
Po vylou&eni netpIn& zodpové&zenych dotaznikt

N =486 (311/175)
Po vylouden{ dotazniki s chyb&jicim iidajem o v€ku
Sirsi soubor

N =256 (146/110)
Po vylougeni Zen mlad$ich 45 let a starSich 64 let
Zikladni soubor

3.2.9. Statistické hodnoceni

3.29.1. Deskriptivni statistika

Ve vysledkové &asti jsme hodnotili kategoridlni proménné v 3ir§im i zdkladnim souboru
(vzd&l4ni, zdravotnik/nezdravotnik, subjektivni vnimani zdravotnitho stavu), u kterych

uvadime Cetnosti (polty pacientek) a (validni) procenta.

39




Spojité proménné SirStho i zdkladniho souboru (vék, pocet konkomitantné poddvanych 1€kh)
charakterizujeme medidnem ¢&i aritmetickym primérem. V n&kterych piipadech je

charakteristika spojité proménné doplnéna rozpétim hodnot.

3.29.2. Analyza vztaht

JelikoZ? vétdina proménnych neméla normalni (gaussovské) rozdéleni, volili jsme pro
statistické hodnoceni zejména neparametrické testy. Abychom zjistili statisticky vyznamné
rozdily mezi analyzovanymi podskupinami & odhalili pfipadnou asociaci mezi dvéma
promé&nnymi (souvislost vzd€ldni suZivdnim HRT, souvislost znalosti o osteopordze
s uzfvanim HRT, souvislost znalosti o osteoporéze se zkulenosti s HRT), pouZili jsme
nasledujici statistické testy:

¢ pomér 3anci (OR - odds ratio) véetné 95% konfiden&niho intervalu (95% CI) pro 2

dichotomické proménné

e chi kvadrat test — pro 2 dichotomické (kategorialnf) proménné

e Mann-Whitney test — pro dichotomickou a spojitou (ordinélnf) promé&nnou
Vechny statistické analyzy byly provedeny v programu SPSS verze 12.0. Hodnota P < 0,05

byla povaZovéna za statisticky vyznamnou.
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3.3. VYSLEDKY

3.3.1. Charakteristika Sirsiho souboru

V $ir$im souboru (celkem 486 Zen) nejprve analyzujeme zdkladni charakteristiky. ProtoZe
nkteré otdzky nebyly ve vSech dotaznicich zodpovézeny, uvadime validni procenta vidy
z pottu platnych odpovédi (N).

VeEk - (N=486) primé&rny vék byl 62,6 let.

Vzdélani- (N=480) 16,5% mélo zakladni vzdé€ldni, 21,7% bylo vyuleno, 51,7% mélo
stiedoSkolské a 10% vysokoSkolské vzdélani.

Zdravotnik/nezdravotnik - (N=322) vzdélani 16,8% Zen bylo zdravotnického a 83,2% Zen
nezdravotnického sméru.

Subjektivni vniméni zdravotniho stavu - (N=474) sviij zdravotni stav povaZovalo 2,5%

ucastnic (Zen) za velmi dobry, 33,5% za dobry, 50,8% za uspokojivy a 13,1% za Spatny.
Osteoporotickd zlomenina - (N=464) minimilné jednu osteoporotickou zlomeninu utrpélo
30,8% Zen.

Polet dalSich soucasn&€ uZivanych 1é€iv - (N=461) bylo uZivino pramérné 2,8 1é¢iv mimo

lé¢iva na osteoporézu a OTC lé€iva. Minimalni poet soucasné uZivanych léCiv byl O,

maximalni byl 23.

3.3.2. Prevalence uzivani hormonalni substitu¢ni terapie

V $ir§im souboru 486 Zen byly zastoupeny rizné vé€kové kategorie mezi 45-79 lety. Z Graf 1

je patrno Gaussovo rozloZeni poctu respondentil v jednotlivych kategoriich.
Graf 1:Zastoupeni respondentii v jednotlivych vé€kovych kategoriich

Vékové kategorie

120 111

ol | =

do 44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-68 70-74 75-79 nad79
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Celkové iidaje o vékové skladb& pacientil ve sledovaném souboru jsou patrné z Tab.4.
Nejvice respondentil bylo ve véku 60-64 let (111 respondentii). HRT uZivaji nejCast&ji Zeny
ve viku 45-49 let (23%) a 50-54let (19%). Nejvice zkuSenosti s HRT maji respondenti ve
viéku 55-59let (35%). Z celkového podtu Zen uZivajicich HRT (36) byly pouze 3 Zeny

uZivajici transdermdlni a 1 Zena uZivajici intranasalni l€ékovou formu.

Tab.4: Prevalence uZivanf HRT a zkusenost s HRT v jednotlivych vékovych kategoriich. V 2.sloupci
je uveden celkovy podet respondentt, v zavorkdch je polet Zen jiZ 1€€enych na osteopor6zu a poCet
en na osteoporézu prozatim nelééenych (prichdzejicich do PP &i AOL poprvé). V 3.sloupci je
uveden poget Zen uZivajicich HRT (v zévorce procentudlni vyjadieni, 100%=pocet respondentil

v pFisluiné vékové kategorii). Ve 4.sloupci je uveden pocet Zen uvadgjicich zkuenost s uzivianim

HRT (v zdvorce opé&t procentuélni zastoupeni, 100%=pocet respondentii v pfisluiné v€kové

kategorii).
Vekové kategorie potet respondentii NHRT (%) |Nzk (%)
(1éCena+ nelécena)
do 44 let 20 (9+11) 3(15) 6 (30)
45-49 let 22 (8+14) 5(23) 7(32)
50-54 let 42 (21421) 8(19) 12 (29)
55-59 let 81 (41+40) 11 (14) 28 (35)
60-64 let 111 (76+35) 9(8) 21 (19)
65-69 let 86 {(60+26) 0(0) 7(8)
70 a vice let 124 (96+28) 0(0) 6(35)
celkem 486 (311+175) 36 (74) 87 (18)
45-64 let 256 (146+110) 33 (12,9) 68 (27)

Prevalenci uZivdni hormondlni substituéni terapie (HRT) v jednotlivych v&kovych
kategoriich ukazuje Graf 2. Z grafu je ziejmé, Ze HRT uZivali Zeny do 64 let. Zeny nad 65 let
HRT neuZivaly. Proto jsme pro dal¥i zpracovani vy¢lenili pouze Zeny ve vé€ku 45 — 64 let
(256 respondentt - Zékladni soubor).
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Graf 2: Prevalence uZivani HRT v §ir§im souboru Zen (N=486). Vinovou barvou jsou zndzornény

Zeny uZivajici HRT.

65-69 let

doddlet 45-49 lat 50-54 let 55-59 lel 70-74 18l 7579 kel nad 7¢ lel

Graf 3 ukazuje zkuSenost Zen uZivajicich HRT. Zkusenosti s HRT rozumime soucasné nebo
drivé&jsi uzivani HRT.

Graf 3: Zku¥enost Zen s HRT (soudasné &i di{véjsi uZivani HRT) v $ir§im souboru Zzen (N=486)

v jednotlivych vekovych kategoriich. Vinové jsou zndzomény Zeny uvadéjici zkusenost s HRT.

o

ned 79 lat

Ces63let  70-74lel  75T0let
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3.3.3. Charakteristika zakladniho souboru

333.1. Vék

Nejvice je Zen ve véku 60 — 64 let a to 111 (22,84%). Primémy v&k je 57,5 let.

33.3.2. Vzdélani

Vzd&lani jsme kategorizovali do 4 skupin — zdkladn{ vzd€ldni, vyucen, stfedo3kolské (s8) a
vysokoZkolské (v8) vzdElani. V zékladnim souboru Zen léCenych na osteoporézu otazku
zodpovédélo 255 z 256 respondentii — 99,6%. Vice neZ polovina z téchto Zen - 51,6% méla
sttedodkolské vzdélani, 21,5% Zen byla vyulena. Zastoupeni do jednotlivych skupin je

uvedeno v Tab.5.

Tab.5: Frekvenéni a procentualn{ vyjadieni vzdélani v zikladnim souboru Zen.

potet respondenti %
zakladni 39 15,2
vyucen 33 21,5
s§ 132 51,6
vi 29 11,3
neuvedeno 1 04
celkem 256 100,0

3.3.3.3. Zdravotnik-nezdravotnik

Dalii dotaz sm&foval ke zjisténi, zda Zeny uZivajicf HRT studovaly zdravotnicky ¢i jiny obor.
Ot4zku zodpovédg€lo 63,3% pacientek (N=162), z toho 88,3% nestudovalo zdravotnicky

obor, viz.Tab.6.

Tab.6: Potet zdravotnikd a nezdravotnikl v zdkladnim souboru Zen.

pocet respondentii %
nezdravotnik 143 55,9
zdravotnik 19 7.4
neuvedeno 94 36,7
celkem 256 100,0




3.3.3.4. Subjektivni vnimani zdravetniho stava

Subjektivni vnimani zdravotniho stavu jsme rozdé€lili na velmi dobry, dobry, uspokojivy a
patny. Celkem tuto otdzku zodpovédélo 255 respondentli. Z toho 44,1% Zen jej hodnotilo
jako uspokojivy, 36,3% jako dobry, 14,8% jako Spatny a 4,3% jako velmi dobry .

Tab.7: Frekven&ni a procentudlni vyjadieni subjektivniho vnimani vlastniho zdravotniho stavu

pocet respondenti %
velmi dobry 11 4,3
dobry 93 36,3
uspokojivy 113 44,1
Spatny 38 14,8
neuvedeno 1 0.5
celkem 256 100,0

3.3.3.5. Vyskyt osteoporotické zlomeniny v anamnéze

V zékladnim souboru Zen se vyskytla pouze ve 24,6% osteoporotickd zlomenina. Otdzku

zodpovédélo 253 Zen. 63 Zen utrpélo tuto zlomeninou alespon jednou. (Tab.8)

Tab.8: Polet osteoporotickych zlomenin v zdkladnim souboru Zen.

pocet respondentia %0
Zadna zlomenina 190 74,2
minimainé 1 zlomenina 63 24,6
neuvedeno 3 1,2
celkem 256 100,0

3.3.3.6. Pocet konkomitantné poddvanych 1éki

Dal3i otdzka sméfovala ke zji$téni podtu konkomitantnich 1€kt mimo léky na osteoporézu u
pacientek navit&vujicich osteocentra (mezi tyto léky jsme nefadili OTC). Minimum bylo
samozfejmé uZivani pouze 1€k na osteoporézu. Maximaln€ uZivaly 16 1€kG. Prim&mé viak

uzivaly 2 léky mimo I€ku na osteoporézu.
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Tab.9: Polet uZivanych 1é€iv mimo 1éka na osteopordzu u Zen nav§tévujicich osteocentra v zdkladnim
souboru (N=245)

Minimum Maximum Pramér
pofet konkomitantné poddvanych l€ka 0 16 2,3

3.3.3.7.  Prevalence uZivani a zkuSenosti s uZivinim hormonalni substitu¢ni terapie

HRT uZiva 33 pacientek a zku3enost mé 68 pacientek (viz Tab.10). To znamend, Ze 12,9%
Zen lé¢enych na osteopordzu uZivd HRT a 27% mé zku3enost s HRT.

Tab.10: Zastoupeni Zen uZivajicich HRT a majicich zkusenost s HRT

Zeny uZivajici Zeny majici zkuSenost
HRT s HRT
pocet respondentek pocet % pocet o
, 256 33 12,9 68 27
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3.3.4. Shrnuti

Na zavér &4sti popisujici socio-demografické parametry zdkladniho souboru Zen uvadime
tabulku (Tab.11) shrnujici jednotlivé parametry u 3irSiho souboru sledovanych Zen

zahrnutych do studie ve srovndni se zdkladnim souborem Zen ve v€ku 45-64let.

Tab.11:Tabulka shrnujici jednotlivé socio-demografické a zdravotni charakteristiky u zdkladniho

souboru dotazovanych Zen a u $ir§iho souboru dotazovanych Zen. N=100%

Sir$i soubor Zakladns soubor
vék N=486 62,6let |N=256 61,7let
pocet konkomitantné uZivanych 1é€iv N=461 2,8 N=245 2,3
vzdélani N=480 (%) N=255 (%)

zdkladni 16,5 15,3

vyuéen 21,7 21,6

5§ 52,1 51,7

A 9,8 114
typ vzdélani N=322 N=94

zdravotnik 16,8 11,7

nezdravotnik 83,2 88,3
subj.vniméni zdrav.stavu N=474 N=255

velmi dobré 2,5 4,3

dobré 33,5 36,5

uspokojivé 50,8 443

$patné 13,1 14,9
osteoporotick4 zlomenina N=474 N=253

ano 30,8 24,9

ne 69,2 75,1
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3.3.5. Korelaty s uZivanim hormonalni substituéni terapie

3.3.5.1.  Souvislost vzdélini s uZivinim hormondlni substitu¢ni terapie

Proménnou vzdélani jsme dichotomizovali na zdkladni+vyucen a s§+v3. Pomoci poméru
Sanci (OR — odds ratio) jsme hodnotili souvislost téchto dvou proménnych. Souvislost se¢
ukazala jako statisticky vyznamna, OR=2,4 (95% CI=1-5,75). Lze najit i urlitou souvislost
mezi vzdélanim a zku$enostmi s HRT.

Pokud bylo vzdélani kédovano ordinalné (4 kategorie — 1.kategorie - zakladni vzdélani.
2. kategorie - vyuden, 3.kategoric - s§, 4.kategorie — v§), nebyla nalezena statisticky

vyznamna souvisloust s uzivanim HRT (Mann-Whitney test).

3.3.5.2. Souvislost znalosti o osteoporéze s uZivinim hormonalnf substituéni terapie

Znalosti jsme hodnotili pomoci 20-ti bodového testu prevzatého s anglického originalu.[27]
Zeny uzivajici HRT dosahly primérné 9,7 bodi, Zeny neuzivajici HRT doséhly prumérné 6,9
bodu. Celkovy prumér v zakladnim souboru byl 7,2bodu. (Tab.12)

Znalosti (po dichotomizaci) a jejich souvislost s uzivanim HRT jsme hodnotili pomoci
poméru 3anci (OR) a zjistili zdvislost mezi témito veli¢inami. OR=2,2, (95% CI=1,0-5,05).
Dichotomizaci znalosti rozumime rozdéleni souboru na dvé skupiny - Zeny s dobrymi a zeny

se §patnymi znalostmi dle hodnoty medidnu.

Tab.12: Pramémy pocet dosazenych bodi ze znalostniho testu u zen uzivajicich HRT. neuzZivajicich

HRT v zakladnim souboru

Test znalosti o0 osteoporéze
Body - primér (median)
Uziva HRT N=33 9,7(10)
Neuziva HRT N =223 6,9 (7)
Celkem N =256 7,2 (8)

Po vylouceni 3 otazek tykajicich se HRT Zeny uZivajici HRT dosahly opét mnohem lepsich
vysledkl. Souvislost mezi znalostmi (bez 3 otazek na HRT) a uzivanim HRT hodnocena

pomoci poméru $anci (OR) vysla opét signifikantni. OR=2,4 (95%CI=1,1-5,2).

48




Po vyloucdeni 3 otazek tykajicich se HRT Zeny uZivajici HRT dosahly opé&t mnohem lepsich
vysledku. Souvislost mezi znalostmi (bez 3 otdzek na HRT) a uZivdnim HRT hodnocena

pomoci poméru Sanci (OR) vySla opét signifikantni. OR=2,4 (95%Cl=1,1-5,2).

3.3.5.3. Souvislost znalosti o osteopordze se zkusenosti s hormonélni substituéni
terapii

Z Zen uvadéjicich zkuSenost ma 47 (69,1%) dobré znalosti a 21 Zen (30,9%) ma Spatné
znalosti. (Tab.13) Po statistickém vyhodnoceni pomeéru 3anci se opét dokazuje zavislost mezi
znalostmi a zkugenosti s HRT. OR=1,8 (95% CI=1-3,1).

Déle uvadim graf, ktery ndzorné ukazuje pomér Zen s dobrymi a Spatnymi znalostmi majicich
zkuSenost s HRT. (Graf 4)

Tab.13: Znalosti u Zen uvadg&jicich zkuSenost s HRT a u Zen, kieré mto zku3enost neuvadi

Test znalosti o ost.
Body - priimér (mediin)
Uvadi zku$enosti s HRT N =68 8,8 (10)
Neuvadi zkuSenosti s HRT N =188 6,7 (7
Celkem N =256 7.2 (8)

wes w

Graf 4: Pomér dobrych a $patnych znalosti o osteoporéze u Zen uvadéjicich zkusenosti s HRT.
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Po vylouceni otazek tykajicich se HRT byla souvislost mezi zkuSenosti s HRT a znalostmi o
osteopordze statisticky vyznamna. Z Zen majicich zkuSenost ma 40 Zen (58%)dobré znalosti
a 28 Zen (42%) ma4 Spatné znalosti.

3.3.54. Dalsi sledované souvislosti
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Praha vs. HRT (vs. zku¥enost s HRT) nesignifikantni=NS (NS}
Zlomenina vs. HRT (vs. zkuSenost s HRT) NS (NS)
Subj. zdrav. stav vs. HRT (vs. zku$enost s HRT) NS (NS
Pocet dalfich Rx vs. HRT (vs. zkuSenost s HRT) NS (NS)
Zdravotnik vs HRT (vs. zkugenost s HRT) NS  (NS)
ZkuSenost s HRT vs. vzdélan{ NS

LéEend/neléCend vs. HRT NS

3.3.6. Compliance k dotazniku

Z celkového podtu oslovenych Zen (607) bylo 530 Zen ochotno spolupracovat na vyplnén{

dotazniku. Celkova compliance k dotazniku tedy byla 87%.
Tab.14 shrnuje compliance k jednotliv§m otdzkdm. Prvni sloupec ukazuje compliance u

Sir§iho souboru sledovanych Zen, druhy u zakladniho souboru Zen ve véku 45-64 let.

Tab.14: Compliance k jednotlivym otizkdm. Complianci rozumime poéet odpovézenych otizek.

N=100%
§irSi soubor zékladni soubor
| N=486 [N=256

vék 100,0 100,0
pocet konkomitantnich 1éku 94,9 95,7
vzdélini 98,7 99,6
zdravotnik/nezdravotnik 66,3 36,7
subj. vnfméni zdrav.stavu 97,5 99.6
pocet osteoporotickych zlomenin 95,5 98,8




3.4. DISKUSE

3.4.1. Obecny livod

Tato price shrnuje vysledky dotaznikového Setfeni a analyzuje uZivani hormonalni
substituén{ terapie Zen nav§tévujicich osteocentra a ambulance odbornych Iékaid (AOL). Do
analyzy byly zahmuty Zeny, které do osteocentra nepfichazely poprvé (u kterych jiZ byla
diagnostikovdna osteopordza €i osteopenie) 1 Zeny prichazejici poprvé. Na§ dotaznik jsme
sméfovali na Zeny navitévujici odborné lékare kvili osteoporéze, abychom ziskali informace
o jejich schopnostech a zdjmu aktivné se podilet na prevenci a 1é¢bé osteoporézy. V na$i
analyze jsme se zaméfili na prevalenci uZiti hormondln{ substituéni terapie (HRT), zkuSenosti
s uZivanim HRT a znalosti o osteoporéze.

Prvni &ast dotazniku specifikovala terapii a hodnotila nezddouci u€inky terapie a druhd &ast
obsahovala 20 teoretickych otazek tykajicich se osteoporézy. Tato ¢ast byla pievzata
z anglického originalu - Pande et al., ve kterém bylo ze 71 otazek vybrino 20 otdzek, které
maji dle psychometrické analyzy uspokojivy index obtiZnosti a rozlifeni a pokryvaji oblast
zdkladnich informaci o osteopordze, rizikovych faktoru, lé¢by a komplikaci osteoporézy.[27]
Byl pielozen tak, aby byl co nejvérnégji vystihnut smysl otdzek. Aby byl pieklad opravdu
pfesny, byl konzultovan s odborniky na osteoporézu. Kompletn{ dotaznik byl zasldn Iékafim
zddastnénych center k pfipominkovéni. Celd studie byla schvélena etickou komisi.

Dotaznik byl pfedkladan v poradnich po sobé jdoucim Zendm. Compliance k dotazniku byla
87%. TakZe témér Ctyfi z péti Zen souhlasily s vyplnénim dotazniku. Pravé proto, Ze Zeny
ochotné spolupracovat maji, dle pfedpokladi [33], vy33i compliance k 16€b& a vy33i diivéru
ve zdravotnické pracovniky neZ Zeny neochotné spolupracovat, mohou byt nafe vysledky
(obzvlad{ &ast tykajici se teoretickych znalosti o osteopor6ze) mirné nadhodnoceny a
skuteCné znalosti o osteopordéze mohou byt niZ3i.

Studie NORA vyuZivala také data ziskana z dotazniku. Jedn4 se o dotaznikové Zetfeni, do
kterého bylo zahrnuto 200 160 Zen ve véku 50let a vice, u kterych zatim nebyla
diagnostikovana osteopordza. Pacientky byly sledovany pfiblizné 12 mésici s cilem stanovit
vyskyt osteoporézy a osteopenie u Zen po menopauze, jeji rizikové faktory a incidenci
zlomenin. Pfi srovndni pacientek, které na konci sledovéni vritily vyplnény kontrolni
dotaznik, s pacientkami, jeZ neodpov&d€ly, mély pacientky, které nedokonéily sledovéni,

vy$8i vEk, niZ§i vzdélani a hors{ celkovy zdravotni stav.[33]
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Dotaznikové Setfeni bylo provedeno v 9 ambulancich ve tiech regionech. Jednalo se nejen o
poradenska pracoviité, ale i ambulance odbornych lékafii. Ugelem bylo ziskat reprezentativni
vzorek Zen uZivajicich HRT a Zen, které maji zkuSenost s HRT. Naslednd frekvenéni analyza
demografickych charakteristik zdkladniho souboru ukézala, Ze ndmi sledovana skupina se
v t&chto parametrech nijak vyrazné neodlifuje od kohort pacientek sledovanych ve velkych
klinickych studiich ani od pilotni studie.

Celkem bylo vyplnéno 530 dotaznikd . Po vyloudeni nekompletnich dotaznikil jsme ziskali
,,5ir$i soubor®, do kterého bylo zahrnuto 486 Zen navitévujicich odborné lékafe. V Sir§im
souboru byly Zeny prumémého véku 62,6 let. Prim&my veék v Sir§im souboru se vyrazné
nelii od véku zji¥téného v provedené pilotni studii, kde vékovy primér byl 62 let.[42]
Sledovali jsme také frekvenci vyskytu osteoporotické zlomeniny. Zlomenina je jednou
z nejéast&jSich, nejhorfich komplikaci osteoporézy a ¢&asto je iniciativnimn signdlemn
k navitév€ odborn€¢ho lékare. V $ir§im souboru se minimédlné jedna osteoporoticka
zlomenina vyskytla u 30,8% Zen. Zjistit &etnost vyskytu zlomenin bylo cilem i prifezové
observa¢ni studie NORA. U Zen s vy$§imi hodnotami BMD bylo zjist€no 4krat vetsi riziko
zlomeniny neZ u Zen s normalnimi hodnotami BMD. [33]

Veékova skladba Zen zndzornéna graficky (v rozmezi 45-79let) méla typické Gaussovo
rozloZeni getnosti.

Pfi porovnani prevalence uZivan{ HRT a zkuSenosti s HRT v naSem souboru Zen je patrné,
e nemalé procento Zen HRT uZivalo a piestalo (zfejmé& vyskyt neZadoucich dicinki, vysoky
vék, Spatné snaen{ 1é¢by, vysoka finandnf z4t&Z...). Pfesné vymezenf moZnych neZadoucich
i¢inkd jsou rozepsdny v reSerSni Cdsti. I malé procenio respondentd nad 69 let mélo
zkuSenosti s HRT. Nejvice zkuenosti s HRT maji v nafem souboru Zen navstévujicf
odborné lékafe Zeny ve vEku 55 — 59 let. Polsk4 studie uvadi 45-64 let [28] a norské studie
45-69 let.[34]

ProtoZe Zeny mladsi 45 let uZivaji HRT velmi zfidka a to hlavné scilem suplementace
hormoni po uméle navozené menopauze a Zeny nad 64 let HRT obvykle neuZivaji (po
zvazeni moZnych rizik ve srovnéni s piinosem terapie), vy¢lenili jsme ,,zdkladn{ soubor* 256

Zen ve véku 45 — 64 let, ktery jsme podrobili dalsi analyze.

3.4.2. Charakteristika zakladniho souboru

V zédkladnim souboru uZivalo 12,9% HRT a 27% meélo zkuSenost s HRT. Nami zji§t€nou
prevalenci uZivani HRT jsme srovnali s dal§imi studiemi. V Polsku (studie HORTPOL)
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hodnotili prevalenci uZivini HRT u Zen 1é€enych na osteopordzu stejné vEkové kategorie (45
— 64 let) a zjistili prevalenci 12%, coZ je vysledek velmi podobny vysledku z nadi studie. [28]
Sledovand kohorta Zen v polské studii byla ve stejném vékovém rozmezi, nebyly to viak
pouze Zeny navStévujici osteocentra, proto by mohla byt v nafem souboru ofekdvand jests
vy38i prevalence. V Norsku hodnotili prevalenci u je$t& 3ir§i kohorty Zen. Do této
randomizované studie bylo zahrnuto 2082 Zen ve v€ku 16-79 let. Byly zpracoviny data dvou
norskych medicinskych instituci centrdlnim statistickym dfadem. Zjistili nepatrng vy$§f potet
Zen (19%) uZivajicich HRT v 16&bé osteoporézy.[34]

Do dotazniku byly déle zafazeny daldi tfi charakteristiky — dosaZen€ vzd&lani, vzd&ldni
zdravotniho ¢&i nezdravotniho zaméfeni a subjektivni vaimani zdravotniho stavu.

Prvni zmin€nou otdzku jsme zafadili pro moZnost zjisfovani souvislosti mezi vzd&ldnim a
volbou HRT. Po statistickém vyhodnoceni dosaZeného vzdélani a jeho souvislosti s volbou
HRT jsme zjistili silnou souvislost téchto dvou proménnych. Z toho miiZeme usoudit,Ze Zeny
majici stfedoSkolské nebo vysokoSkolské vzdéldni voli HRT Cast&ji neZ Zeny s niZiim
dosaZenym vzdé&lanim. Ke stejnému zév&ru dospéla polskd studie HORTPOL. Jednd se o
prifezovou studii reprezentativniho vzorku 1544 Zen ve v&ku 18 aZ 87 let. Cilem studie bylo
zjistit prevalenci uZitf HRT, znalosti o HRT a souvislost mezi uZitim HRT a
informovatelnosti o HRT.[28] Naopak vy¥e uvedend norskd studie tuto souvislost
nepotvrdila.[34]

Dal3i charakteristikon jsme hodnotili souvislost subjektivniho vnimani zdravotniho stavu
pacientek l€Cenych na osteoporézu s volbou uZiti HRT. Tato souvislost viak nebyla
statisticky vyznamnd. Subjektivni vnimini zdravotniho stavu je obtiZn& hodnotitelny
parametr diky velké variabilit¢ ve vniméni subjektivnich pocitd mezi rliznymi pacienty.
Minimélné 1 osteoporotickd zlomenina se vyskytla u 24,6% Zen na osteopor6zu, coZ opét
koreluje s vysledky studie NORA. [33]

Prim&my pofet konkomitantné poddvanych lékd mimo Iéky na osteoporézu u Zen
uZivajicich HRT bylo 2,3 léku, maximum bylo podéni 16 léki mimo léky na osteoporézu.

Pii vyhodnoceni dotazniku znalosti dosdhly Zeny uZivajicf HRT 9,7 bodi a %eny neuZivajici
HRT 6,9 bodu. Zajimala nés tedy souvislost mezi uZivanim HRT a znalostmi o osteoporéze.
Po statistickém zhodnoceni jsme zjistili silnou souvislost mezi t¥mito dvéma promé&nnyni.
Zjistili jsme, Ze pii ndmi zvoleném typu analyzy maji Zeny uZivajici HRT 2,2krét lepsi
znalosti neZ Zeny neuZivajici HRT. Otdzkou je, zda nisledkem lepSich znalosti Zeny &ast&ji

voli HRT ¢i zda ndsledkem uZivani HRT majf lepsi znalosti o osteopordze. Zajimalo nds, zda
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se vysledek zméni po vyloudeni otdzek tykajicich se HRT. Po vyloudeni otdzek tykajicich se
HRT Zeny uZivajici HRT dosdhly op&t mnohem lepSich vysledki. Po vyhodnoceni
souvislosti mezi zku3enosti s HRT a drovni znalosti o osteoporéze jsme opét zjistili
statistickou zavislost mezi t€mito veli¢inami.

Sledovali jsme i n&které dal3f souvislosti. Zjistili jsme, Ze uZivdni HRT nezdvisi na regionu
ve kterém je pacientka lé€ena, pocet osteoporotickych zlomenin nekoreluje s uZivanim HRT,
Zeny vnimajici sviij subjektivni zdravotni stav jako hor$i nevolf Cast&ji HRT a pocet dal3ich
konkomitantné poddvanych lé&iv nesouvisi s poddnim HRT.

Na zavér jsme shrnuli pfistup pacientek k dotazniku a k jednotlivym otdzkdm. Celkova
compliance k dotazniku byla 87%, z jednotlivych otdzek byla nejniZz3i comliance u dotazu,
zda pacientka studovala zdravotnicky &i nezdravotnicky obor. Tato nizkd comliance byla

zfejmé zpusobena mensi pfehlednosti této &asti dotazniku.
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4. ZAVER

Ve své diplomové praci jsem se pokusila zpracovat urity vysek novych poznatkl v lé¢bé

pomoci hormondlni substituéni terapie (HRT). V poslednich letech se vyskytla spousta

spornych informaci a novych pfedpokladi, které objasiiuje reSerSni 4st této prace.

V praktické &asti jsme se zaméfily na vymezeni zakladnich charakteristik Zen uZivajicich

HRT a znalosti t&chto Zen.

Z provedeného dotaznikového Setfeni vyplynuly nésledujici zavéry:

1.
2.
3.

Dotaznik vyplnilo 87% respondentd

Prevalence uZivani HRT v zdkladnim souboru Zen je 12,9%, zkuSenost ma 27%
Nejvice Zen uZivajicich HRT je stfedo3kolského vzdélani nezdravotnického sméru
a sviij subjektivni zdravotni stav vnima jako uspokojivy &i dobry

Dvé tfetiny Zen uZivajicich HRT nikdy neutrp€ly osteoporotickou zlomeninou
Zeny se stiedoskolskym a vysokogkolskym vzd&lanim Zast&ji volf 1é8bu pomoci
HRT neZ Zeny vyucené nebo se zdkladnim vzdélanim

Zeny uZivajicif HRT maji 2,2krét lep3{ znalosti o osteoporéze

Zeny majici vice zkuSenosti slé¢bou pomoci HRT maji lep$i znalosti o

osteoporéze
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6. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AD - Alzheimerova demence

AMD - senilni makuldrni degenerace

AOL — ambulance odbornych lékait

BMC - obsah kostntho materidlu(bone mineral kontent)

BMD - denzitu kostniho materidlu (bone mineral density)

CC - kontinudlni kombinovana

CEE - konjugované equinn{ estrogeny (estrogeny z bfezich klisen)
CS - cyklicky sekvenéni

EE —ethinylstradiol

ERa - estrogenovy receptor typ o

ER — estrogenovy receptor typ B

ERT - estrogenni substituéni terapie (estrogen replacement therapy)
event.-eventuilné

FSH - folikulostimula¢ni hormon

GIT - gastrointestinilni trakt

GM-CSF - faktor stimulujici tvorbu granulocyto-makrofdgovych kolonii
HDL-C - cholesterol s vysokou denzitou lipoproteinii

HRT - hormonéln{ substituéni terapie (hormone replacement therapy)
ICHS - ischemickd choroba srdeéni

IL - interleukiny

IM — infarkt myokardu

IMT - karotickd intima media

LH - luteinizaéni hormon

M-CSF - faktor stimulujici tvorbu makrofidgovych kolonif

MPA — medroxyprogesteronacetat

NA - norethisteronacetét

No - norgestimat

NS — nesignifikantn{

RANKL - receptor pro jederny faktor kB

PAI-1 - inhibitor plazminogenaktivujiciho faktoru

PP - poradenska pracovisté
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RLX - raloxifen

Rp. — recepturni ( na recept) ev. recept

RR -~ relativni riziko

SERM - selektivni modulatory estrogennich receptori
SOF - Study of Osteoporotic Fractures — studie osteoporotickych zlomenin
S§ — stfedo8kolské vzdélani

Subj. - subjektivni

SUKL - stétn{ dstav pro kontrolu 1é€iv

TEN - tromboembolické onemocn&ni

TTS — transdermalnim terapeuticky systém

Vs. — verzus — v z4vislosti na

V3§ — vysokoskolské vzdélani

Zdrav. — zdravotniho

Zk.- zkuSenost s HRT
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7. PRILOHA

DOTAZNIK PRO PACIENTKY S OSTEOPOROZOU

Tento dotaznik je anonymni. Jeho vysledky jsou uréeny ke zji$téni vztahu pacientd k 1é¢bé
osteopordzy. Dékujeme Vam za ochotu, Vale odpov&di prisp&ji k zefektivnéni 16¢by.
Oznaéte prosim kiizkem vyhovujici odpovéd’.

vék: menopauza (piechod) ve v€ku: let

gynekologick4 operace [(ano ve v&ku: let

[(ne

Jaka?

1. Jak dlouho se lé¢ite na osteoporézu?
[Ido 1 roku []2-5 let
[]1-2 roky [vice neZ 5 let
2. Oznacte, jak silné bolesti Vam osteoporéza zpusobuje:
Zadna bolest stiedné silné silnd bolest

PRED LECBOU 1 2 3 4
NYNI(BEHEMLECBY) 1 2 3 4 5

Lh

3. Utrpéla jste jiz zlomeninu nasledkem osteoporézy?
[Jano Kolikrdt? ___ Specifikujte jakou(é): (patef, kydel atd.)___
[ ne

4. Ktery 1€k(y) na osteoporézu NYNI vzivite? (i hormonalni substituéni lé¢ba)

Jak Casto jej mate uZivat?

Jak &asto jej méte uZivat?

oA

pokud uZivite Fosamax, Lindron nebo Actonel, vypliite prosim nasledujici tabulku:

Fosamax, Lindron, Actonel Vale odpovédi:

a) Jakou tekutinou lék zapijite?
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b) Jakym mnoZstvim?

¢) Jak dlouho poté zistanete ve vzpiimené poloze? minut
d) Jak dlouho poté snidate (najite se)? minut
e) Zapijite s timto lékem soucasné je3te jiné 1éky? [ Jano [Ine

5. Uzivite jesté néjaké dalsi 1éky nebo potravinové dopliiky kviili osteoporéze? (napft.
pripravky s vapnikem, vitamin D)

[Jano Jaké?
[(ne

6. UZivala jste diive néjaky jiny 1ék na osteoporézu?

[lano Jaky?

[Jne

Nisledujici otazky se vztahuji k léku na osteoporézu, ktery nyni uZivite. Pokud je jich
vice, vyberte podle Vis ten nejduleZité;jsi.

Vas lék na osteopordzu:

7. Jak dlouho tento lék jiZz uZivate?[ Jméng neZ rok podet mésich:___
[lvice nez rok podet let:
8. Pozorujete sama na sobé od pociatku lécby timto lékem néjaké zlepSeni pohyblivosti?

[lano, vyrazné [ Jano, mirné [ ne

9. Kolikrat asi jste jej za posledni mésic (30 dni) vynechala?

a) zapomnéla uZit: krat
b) kviili obtiZim neuZila: krat
¢) jiny divod: krat  Jaky?

g

10. Vase nejvyssi dosazené vzdélani je:

[ Jzakladni

[Clvyuéen(a)
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[ stfedoskolské [ Jzdravotnické
[Cliiné
[vysokoskolské [ Jzdravotnické
[jiné
11. Sviij celkovy zdravotni stav (dlouhodob&) povaZujete za:
[ Ivelmi dobry [uspokojivy
[ ldobry [3patny

12. Vyvolal u Vis néktery 1€k na osteoporoézu obtize?

[Jano [ne

Pokud ane, odpovézte prosim na nasledujici otazky:

a) Jaky 1¢k?

b) Jaké obtiZe?
[ J2aludeéni, zazivaci [lalergie, nesndgenlivost [ _Jkfete
[Inavaly [ljiné Jaké?

¢) Jak dlouho jste 1€k uZivala, neZ se objevily tyto problémy?
(alespoii pfibliZng)

d) Vedly tyto obtiZe k Gplnému vysazeni léku?

Dano |:|ne

¢) Vedly tyto obtiZe k vynechani nejméné tii ddvek?

[ Jano [[ne

f) Mivala jste podobné obtiZe neZ jste zacala 1ék uZivat (z jiného diivodu)?

[nikdy [ Jobeas
[ivyjime&n& [leasto

13. Uzivate pravidelné jesté dalsi léky (mimo osteopordézu) vazané na lékaisky piedpis?

[Jano Kolikatery?__ Jaké?
[Ine
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14. Kde jste ziskala informace o lé¢ivech na osteoporézu? (MiiZete oznadit i vice
odpovédi.)

[od l€kate [z médii nebo literatury
[Jod 1ék4rnika [z ptibalového letdku
[ ljinde (vypiste kde)

TEST O OSTEOPOROZE

Tento test byl vyvinut za uGCelem zji¥tdni miry znalosti, které méte o osteopordze.
Neolekdvame, Ze budete zndt odpovéd na viechny otdzky. Pokud nebudete v&d&t odpovéd
nebo si nebudete jistd, oznacte ,,nevim“. Nemusite psét svoje jméno. Ziskané informace jsou
didv&rné a budou pouZity jen k vyzkumnym d&elim. Prosim oznadte kiizkem politko u
odpovédi, kterou povaZujete za nejspravnéjsi. POUZE JEDNA ODPOVED JE SPRAVNA.

1. Zena nemiiZe n¥ivat hormonalni substituéni terapii (HRT) kdyz:
[je star$i 60ti let

[[Im4 rakovinu prsu

[_Im4 navaly horka

[ Inevim

2. Brzka menopauza (pi‘echod) je rizikovym faktorem osteoporézy kviili:
[psychickému stresu
[ibytku pohlavnich hormont
[ 1z4dn4 predchozi moZnost neni spravna
nevim

3. Osteoporézu by mohl zpisobit nadmérny pFijem:
[(Clistové zeleniny

[Jmultivitamind

[ Jalkoholu

[CInevim

4. Nepriméiené diety:

[Jmohou zpiisobit osteoporézu

[jsou dobré pro Vage kosti

[Inemaijf na kosti vliv

I:lnevfm

3. Vedlejsi acinky hormondlni substitu¢ni terapie (HRT) zahrnuji:
[[poskozeni il dolnich kong&etin (trombézu)

[ Ibolesti bederni pétefe

[ lsuchost posevnf sliznice
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[nevim

6. Vice piipadii osteoporozy je hldsSeno u Zen nez u muzi protoze:
[_Jzeny skutegn& onemocni osteoporézou ast&ji ne¥ muzi
[ ImuZi si ji nejsou v&domi
Eieny se vice zajimaji o své zdravotni problémy neZ muZzi
nevim

7. Osteopordza se rozvine ¢astéji u lidi, ktefi:
[lpravideln& cvidi

[Jeviéi ob&as

[ Inecvi&i viibec

[nevim

8. Ktery z nasledujicich druhii pohybu moc NEPOSILI kosti p¥i osteoporéze:
[plavén{

[ Jbeh

[ Jchiize

[ Jnevim

9. Osteoporézu vétsinou NEZPUSOBI:
[ Jzmé&ny podasi

[Jgenetické faktory

[Inedostatek pohybu

[ Jnevim

10. Osteoporoéza a osteoartritida jsou:

[ Iréizné nazvy pro tuté? nemoc

[)Ii3f se pouze &4stmi t&la, které jsou postiZeny
[Irtizn€ stavy s n&kolika podobnostmi

[ Jnevim

11. Stav typicky kirchkymi nebo lamavymi kostmi je béZné znam jako:
[ Jartritida
[Closteoporéza
[Jspondylitida
nevim

12. Kter4 z nasledujicich neni béZnou stiznosti u pacientu s osteoporézou:
[ Ibolest bederni pitefe

[Csnizovani vysky

[ Jotékani nohou

[ Jnevim

13. Je mélo pravdépodobné, Ze se u Zeny starsi 60 let rozvine:
[ losteoporéza

[artritida

[ Jrakovina kosti

[ Inevim
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14. Viechny typy hormondlni substituéni terapie (HRT):
[_lpomahaji pfedchézet rozvoji osteoporézy

[lzptisobuji pravidelné menstruaéni krvéceni

[nemaiji vliv na kosti

[ Inevim

15. Kosti jsou nejsilnéjsi ve véku:
[]do 20 let

[ Imezi 20 a 50 lety

[ Inad 50 let

[ Inevim

16. Pokud si zlomite zapésti:

[riziko zlomeniny druhého z4pést{ je niZif
[[pravdépodobnost zlomeniny druhého zdpésti je vyssi
[[riziko dal$ich zlomenin zlistiv4 stejné

[Jnevim

17. Jestlize Vase matka nebo otec trpéli nebo trpi osteoporézou potom:
[ riziko, %e se u vds také rozvine, je vys¥i

[ Jriziko, Ze se u vés také rozvine, neni timto ovlivnéno

|:|riziko, Ze se u vis také rozvine, je nizsi

[Jnevim

18. Pokud mate hyperaktivni (aktivnéjsi) Stitnou zlazu:
[ Jkosti to neovlivni

[riziko rozvoje osteoporézy je vy

[riziko rozvoje osteoporézy je niZ¥f

[CInevim

19. Svalov4 slabost:

[ Ineovlivni riziko vzniku zlomenin

[_Inem4 vliv na pravd&podobnost padu

[lzptisobuje, Ze mite v&t$i tendenci ke zlomenindm
nevim

20. Riziko padu je vyssi kdyz uZivate:

[ltablety na spani, napt. Diazepam

[[hormonélni substitugn{ terapii

[ ]Acylpyrin
nevim

DEKUJEME ZA SPOLUPRACI
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