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7. konference o menopauze
v Hradci Kralove

J. Dondt
Ustav zdravotnickych studii, Univerzita Pardubice
Porodnicko-gynekologické oddeleni KN Pardubice

Ve dnech 8.-9. zafi se v Hradci Kralové konala 7. kon-
ference o menopauze s nazvem Kontroverze v klimak-
terické medicin€. Konference se konala v dob€ 10. vyroci
zaloZeni Spole¢nosti pro otazky menopauzy. Ta byla zalo-
zena dne 17. Cervna 1995 v Praze s podporou spole¢nosti
Schering s.r.o. Pivodni myslenka zaloZit menopauzalni spo-
le¢nost i v Ceské republice vznikla o rok dfive. U zrodu této
myslenky stala i spoleCnost Ciba, ktera zprostfedkovala
vyti§téni prvnich prihlaSek do nové spole¢nosti, které byly
rozdavany na konferenci gynekologické endokrinologie
v Hradci nad Moravici. Je smutné, Ze tuto vyro¢ni konfe-
renci o menopauze v Hradci Kralové nepodporili ani se ji
nezucastnily spole¢nosti, které staly u jejiho zrodu -
Schering i nastupce Ciby Novartis. Je to smutné a doklada
to i charakter perzonalnich zmén v téchto spole¢nostech
a ménici se obchodni i spoleCenské klima. To ovSem nebyla
jedind znepokojujici udalost provazejici konferenci. Rada
t€zko ovlivnitelnych faktort ztizila konferenci na maxi-
mum. Clenové Ceské menopauzalni a andropauzalni spo-
leCnosti o tom byli informovani prostiednictvim 2. Cisla
Casopisu Klimakterickda Medicina a prihlaSeni mym osob-
nim dopisem, ktery dostali zaroven s programem konfe-
rence. Klimakterickd Medicina, ktera od prosince 2004
informovala o 7. konferenci o menopauze, je zasilana i za-
interesovanym managerim farmaceutickych spole¢nosti.
Pokud nékdo o konferenci informovan nebyl, tak jen diky
svému nezajmu. Podrobné informace o konferenci bylo
mozZno ziskat i na internetovych strankach CMAS:
www.meno-andro.cz.

Myslim, Ze kazdy ucastnik konference si mohl udélat
usudek sam. S minimalni podporou farmaceutickych spo-
leénosti, s minimalni podporou vybori CMAS a SOM
CGPS, kdy néktefi ¢lenové vybort konferenci vpodstaté
ignorovali a v obtiZzné situaci soubéhu se vzdélavacim
a doskolovacim seminafem spole¢nosti Levret a Schering
v Podébradech, ktera si vyzadala zkraceni hradecké kon-
ference o jeden den, tfi mésice po celostatnim gynekolo-
gickém kongresu rovnéz v Hradci Kralové a tyden pfed
Kongresem c¢eskych a slovenskych osteologtli ve Zliné, ktery
odcerpal zajem mnoha farmaceutickych spole¢nosti, se
nakonec podafrilo uskute¢nit uspéSnou konferenci. Mysleno
uspésnou po odborné a spolecenské strance, ovSem s mini-
malnim ekonomickych efektem.

V tomto sméru patii mij dik fediteli Kongresového
centra Aldis v Hradci Kralové Mgr. Faltusovi a ekonomické
feditelce Mgr. Hajzmanové za podporu celé akce, a nutno
konstatovat predevSim podporu moralni. Velice si cenim
toho, ze nékdy vitézi Cisté lidsky pristup nad ekonomickym
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zajmem. V Hradci Kralové se tak uskutecnila konference,
které se zucastnilo kolem 140 ucastnikii a na které bylo
predneseno 23 kvalitnich pfednasek. Bloky prednasek byly
situovany do hlavnich kontroverznich témat klimakterické
mediciny.

Hned prvni blok byl vénovan postmenopauzalni osteo-
poroze, kde je zvlasté otazka hormonalni 1€¢by jako metody
prvni volby otazkou kontroverzni, pifedevSim pro kategori-
zaCni komisi MZd a pro zdravotni pojiStovny. Zatimco
vSechny mezinarodni i narodni spolecnosti pro menopauzu
stejn€ jako vSichni vyznamni odbornici ve sv€té maji v této
otazce jasno a estrogeny povazuji za prokazatelné ucinné
a vhodné 1éky pro 1é¢bu postmenopauzalni osteopordzy, po
nesetrném a z védeckého pohledu chybném zasahu Mezi-
narodni 1ékové agentury EMEA na konci roku 2003 a ne-
uvéfitelné promptnim zkopirovani doporuceni neuZivat
estrogeny jako 1éky prvni volby Statnim ustavem pro kon-
trolu 16¢iv se i v Ceské republice potykame s t&Zkostmi, jak
docilit napravy soucasného nenormalniho stavu. Pritom
uvolnéni preskripce pro témér vSechny antiosteoporotické
1éky pro gynekology bylo jednozna¢né pozitivnim krokem
v managementu prevence a lécby osteopordzy, Vzhledem
k tomu, Ze do budoucna bude jisté aktualni i uvolnéni
preskripce pro praktické lékare, je zcela na misté naprava
Skod, které v myslich praktickych 1ékaid napachalo dopo-
ruceni SUKL ze 3. 12. 2003. Pies nové vysledky vyzkumu
a fadu jednoznacné pozitivnich publikaci toto kontroverzni
doporuceni nebylo revidovano. V tomto sméru prednasky
osteoporotického bloku vymezily misto estrogend v 1éCbé
postmenopauzalni osteoporozy a podporily svétovy
védecky nazor vratit estrogentim misto 1€k prvni volby.

Stejné kontroverzni otazkou je problematika primarni
kardiovaskularni prevence.

Druhy blok pfednasek na téma Metabolicky estrogen-
deficitni syndrom ukazal na rozdilnost rtiznych aplikacnich
zpusobu estrogenni 1éCby a zhodnotil vliv estrogenii na
cévni sténu a dyslipoproteinémii. I kdyz se v sou¢ané dobé
nepovazuje primarni kardiovaskularni prevence za indikaci
k estrogenni 1écbé, soucasné vysledky naznacuji trend
budoucnosti k pifehodnoceni i této kontroverzni otazky.

V bloku prednasek Klimaktericky syndrom byla hod-
nocena predevsim problematika kvality Zivota, jejiho objek-
tivniho hodnoceni, postaveni nasalni estrogenni aplikace ke
kvalité zivota a koneCné i postaveni tibolonu, ktery svymi
minimalnimi nezadoucimi u¢inky zaujima vyznamné misto
ve Skale 1é¢by klimakterického syndromu.

Onkologicky blok se zabyval endoskopickou 1lécbou
myomu v klimaktériu a otazkou rizika karcinomu prsu
v souvislosti s hormonalni 1éébou. VSechny dosavadni
vysledky velkych prospektivnich studii dokazuji minimalni
riziko estrogent pro vyvoj karcinomu prsu, riziko nizZsi nez
je vék, obezita i denni pfijem stfidmého mnozstvi alkoho-
lu. Dtilezitym zjiS§ténim prokazanym 37letymi zkuSenostmi
z Kralovské Zenské nemocnice v Sydney je skutecnost, Ze
hormonalni terapie, aplikovana bezprostiedné po 1é¢bé
invazivniho karcinomu prsu, nezhorSuje vyskyt recidiv ani
vznik novych karcinomt ve srovnani se Zenami bez hormo-
nalni terapie. Pfekvapivé vSak jsou udaje o polovi¢ni navrat-
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nosti nemoci a desetkrat niz§i umrtnosti na karcinom u zZen
uzivajicich hormonalni 1éCbu ve srovnani se Zenami bez
hormonalni 1é¢by. V tomto sméru se hormonalni 1é¢ba jevi
nejen jako neSkodna, ale dokonce prospéSna. Zda se, ze
v budoucnosti bude hormonalni terapie u Zen s karcino-
mem prsu spiSe indikovana nez kontraindikovana.

V ramci mezioborového charakteru konference byl do
jejiho programu zafazen i neurologicky blok piednasek,
zabyvajicich se roztrousenou sklerézou mozkomisni a jejim
vztahem k menopauze a k hormonalni 1€cbé. Prestoze
vztah roztrousené sklerozy mozkomisni k hormonalni 1€¢bé
nebyl zjistén, zistavaji v neurologii dalSi kontroverzni
otazky jako jsou epilepsie, migréna a dal§i nemoci, které
mohou byt hormonalni I1éEbou ovlivnény. Oblast neurologie
bude jisté patfit i k obsahovému programu pfiStich konfe-
renci 0 menopauze.

Tradi¢ni soucasti programu byly i ctyfi prednasky
z andrologie. Byly to prednasky, zabyvajici se otazkou 1écby
andropauzalnich potizi dehydroepiandrosteronem, ulohou
androgentl v patologiich prostaty, otazkou 1é¢ebnych moz-
nosti u erektilni dysfunkce a konec¢né i kostni denzitou
u starnoucich muza.

Program uzaviral blok tfi prednasek z oblasti alterna-
tivnich 1écebnych metod a psychickych a etickych aspekti
klimaktéria.

Konference byla ukoncena spoleCenskym vecCerem,
ktery se konal 9. 9. 2005 v baroknim arealu Kuks. Zhruba
polovina ucastnik se zucastnila vyletu do Nového Lesa
u Kuksu, kde se nachazi skalni galerie soch Matyase

Kongresové centrum Aldis v Hradci Krdlove. Foto V. Dondt.

Brauna z let 1722-1733. Vlastni spoleCensky program byl
zahajen v lapidariu originaldi Braunovych alegorickych soch
ctnosti a nefesti pfednaskou RNDr. Vladimira Blazka, CSc.
z katedry antropologie Filozofické fakulty ZCU v Plzni
nazvanou Je v evoluci ¢loveka menopauza diisledkem , babic-
kovstvi“ nebo naopak? PrednasSka ukazala menopauzu
z jiného, pon€kud nezvyklého pohledu a byla zajimavym
doplnénim odborného programu konference. Po prednasce
nasledovala prohlidka barokniho $pitalu, 1ékarny a kostela
programu - koncert barokni hudby pro varhany a trubku.
Vecer byl zakonCen bohatym rautem v lapidariu.

Myslim, Ze spolecensky vecer v Kuksu mél uspéch
a vydafil se stejné jako cela konference. VE€fim, Ze vSichni
ucastnici odjizdé€li z Hradce Kralové spokojeni s dobrym
pocitem, Ze se podileli na potfebné véci a pritom se dozvé-
d€li néco nového, vidéli a slyseli néco zcela jedinecného ze
svéta barokniho uméni a barokni doby.

Pfiprava a organizace konference naznacila mnohé.
Nezajem vétSiny velkych farmaceutickych firem obchoduji-
cich s HRT podpofit Cisté védeckou akci odborné spolec-
nosti, ktera v minulosti hodn€ ud¢lala na podporu HRT,
zvlasté v poslednich dvou krizovych letech. Bohuzel byly
i firmy, které ucast na konferenci prislibily a pak se konfe-
rence nezucastnily. Na konferenci jsem jménem vyboru
CMAS pozval i pana Wernera von Heimanna, generalniho
feditele spolecnosti Schering v Praze, ktery byl feditelem
spolecnosti jiz pred 10 lety a vyznamné podpofil zalozeni
Spolec¢nosti pro otazky menopauzy v roce 1995 i zaloZeni



Klimakterické telefonni linky v roce 1998. Pan von Hei-
mann se omluvil hezkym dopisem, protoZe v dobé konani
konference mél sluzebni jednani v Berliné. Velmi si jeho
dopisu vazim.

Mohlo by se fici, konec dobry, vS§echno dobré, ale ne
vZdy to musi byt pravda. Konference jen potvrdila trvajici
krizi, a to nejen na poli HRT, ale i v mezilidskych vztazich.
Presto, pres vSechny tézkosti a piekazky, splnila obtiZny
ukol dustojné oslavy 10. vyroci zalozeni Spole¢nosti pro
otazky menopauzy i zakonceni funkéniho obdobi vybort
CMAS a SOM CGPS CLS JEP. Zacatkem pfistiho roku
nas Cekaji volby do novych vyborti obou spole¢nosti
a s nimi i pfiprava 8. konference o menopauze, ktera by se
méla uskutecnit ve dnech 20.-22.10.2006 v Hradci nad

Alendronat v lecbé
postmenopauzalni osteoporozy

1. Sormovid, J. Dont
Porodnicka a gynekologickd klinika LF a FN
v Hradci Krdalové

Souhrn

Cilem prace bylo retrospektivné zhodnotit u¢innost
riznych druhtl 1€¢by postmenopauzalni osteoporozy.

Osteoporozu jsme diagnostikovali a monitorovali na
zakladé vySetfeni kostni denzity pomoci vySetfeni DXA
(Dual Energy X-Ray Absorptiometry). Hodnotili jsme T-
skore v oblasti bedernich obratli L1-L4 a v oblasti krcku
femuru. Srovnavali jsme Zeny se samotnou hormonalni
terapii (n=23), se samotnym alendronatem (n=20) a s kom-
binaci hormonalni terapie a alendronatu (n=22) po 2 letech
1€Cby.

Ve vSech sledovanych skupinach doslo v bederni pateri
ke statisticky vyznamnému zvySeni kostni denzity. V krcku
femuru doSlo rovnéz ke statisticky vyznamnému zvySeni
kostni denzity, a to ve skupiné s alendronatem (p<0,01) a ve
skupin€ s kombinovanou 1é¢bou (p<0,001). Na hranici sta-
tistické vyznamnosti byl nardst kostni hmoty ve skupiné
s hormonalni terapii. Vyznamné&;jsi zvySeni kostni denzity
bylo u kombinované 1éCby proti samotné hormonalni tera-
pii (p<0,05), a to jak v bederni oblasti, tak i v kr¢ku femuru.

Vysledky potvrzuji vyznamné pozitivni vliv kombino-
vané 1éCby hormonalni terapii a alendronatu na kostni
hmotu.

Summary

The aim of our study was to review a different kinds of
treatment of postmenopausal osteoporosis.

Due to dual energy X-ray absorptiometry we deter-
mined bone mineral density (T-score) and osteoporosis in
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Moravici. Véfim, Ze c¢innost novych vybort, sloZenych
z aktivnich a pro véc zapalenych lidi a zmény v organizaci
prace prinesou novou dobu ,renesance”, tak jak tomu bylo
v letech 1996 az 2000, letech prosperity vSech aktivit
Spole¢nosti pro otdzky menopauzy.

Vsem ucastniktim konference, ktefi umoznili jeji konani
a uspéch, farmaceutickym spole¢nostem, které se konfe-
rence zulastnily a konferenci tak financné€ podpofily
a kone¢n¢€ i organizatorim z kongresového centra Aldis, a.s.
v Hradci Kralové upfimné dékuji za vybory CMAS a SOM
CGPS i za sebe.

Doc. MUDr. Josef Dondt, DrSc.
predseda CMAS a SOM CGPS CLS JEP

the area of the lumbar vertebrae L1-L4 and the femoral
neck. We compared women on hormone therapy (n=23),
alendronate therapy (n=20) and combination of both
(n=22) after two years of treatment.

We found out significantly increased bone mineral den-
sity in the area of lumbar spine in all groups. In the region
of the femoral neck we found out a significantly increased
bone mineral density in alendronate group (p<0,01) and
combination group (p<0,001). At the limit of statistical sig-
nificance was increased bone mineral density in hormone
therapy group. In both areas was more significant increas-
ing bone mineral density in combination therapy group
against hormone treatment (p<0,05).

Our results indicate that use of combination of hor-
mone therapy and alendronate may be of significant bene-
fit on bone mineral density.

Uvod

Osteoporoza je Casté onemocnéni, které vyznamné
narusta s vékem a jevi zavislost na pohlavi. V civilizovanych
zemich postihuje 7-8 % obyvatelstva, tzn. Ze v nasi repub-
lice je postiZeno téméf 3/4 miliénu obyvatel, coZ presahuje
Cetnost jinych chorob. AZ 1/3 Zen nad 50 let ma osteo-
porézu (1), pficemz je vysoké riziko, Ze jedna ze dvou Zen
nad 50 let bude mit béhem svého Zivota osteoporotickou
frakturu (2), nejvaznéjsi komplikaci choroby. Osteopordza
nepostihuje jen Zeny, ale také muze, a to az v 15 %. Je vse-
obecné znamé starnuti populace, statistické zdroje dokonce
predpovidaji, Ze v roce 2025 bude stara populace na svété
dvojnasobna (1). Dojde tudiZ i k naristu vyskytu osteo-
pordzy. Proto je tfeba s timto faktem pocitat a predejit
prevenci nebo vhodnou léébou tomuto zdvaznému one-
mocnéni s naslednymi komplikacemi.

Rada velkych studii véetné posledni velké studie WHI
z roku 2002 (3,4,5) potvrdila, Ze dlouhodobé podavani hor-
monalni terapie (5 a vice let) vede k vyznamné niZ§imu
vyskytu osteoporotickych fraktur obratld, distalniho pred-
lokti a proximalniho femuru ve srovnani s neléCenymi
Zenami (RR 0,66). Prospésny ucinek na kostni ztraty byl
pozorovan i po preruseni 1écby estrogeny (6), ale snizeni
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rizika fraktur pozorované pii 1é¢bé estrogeny mizi po vysa-
zeni 1éCby (7). Alendronat je efektivni, nehormonalni moz-
nosti 1éCby postmenopauzalni osteopordézy. Ma silnou
afinitu ke kosti, vaze se na osteoklasty a ptisobi jako inhibi-
tor kostni resorpce. SniZeni rizika fraktur pfi 1é¢bé alend-
ronatem bylo pozorovano pii 1écbé trvajici 1-4 roky, kdy
snizuje riziko fraktur obratlli, proximalniho femuru a distal-
niho predlokti o0 40-50 % (8). Pozitivni uCinek alendronatu
na kostni hmotu prfetrvaval i po vysazeni 1écby (9).
Dokonce uz jsou zvefejnény i 10leté zkusSenosti s 1écbou
alendronatem ve smyslu dobré bezpecnosti a ucinnosti
1écby (10).

Ackoli u nas neni po zvérejnéni vysledka studie WHI
doporucovana HT jako 1écba 1. volby, v jinych zemich,
vCetné Slovenska, tomu tak zatim je. Kombinovana 1é¢ba
hormonalni terapii a alendroniatem indukuje vyznamnou
osteoprotekci, jeji ucinek je vyrazné€ lepSi neZ jednotlivé
monoterapie (11). Vedle medikamentozni 1€Eby postmeno-
pauzalni osteopordzy je vSak rovnéz nutna i zména zitvot-
niho stylu a navyka.

Cilem nasi prace bylo retrospektivn€é zhodnotit ucin-
nost 1éCby postmenopauzalni osteopordzy, a to samotnou
hormonalni terapii, samotnym alendrondtem a kombinaci
1éCby hormonalni terapie a alendronatu a posoudit vyuZiti
vysledk v klinické praxi.

Soubor a metodika

Nas soubor tvorilo 65 postmenopauzalnich Zen, které
byly rozdé€leny do 3 skupin podle druhu 1é¢by.

1. pacientky se samotnou hormonalni terapii (n=23) /HT/

2. pacientky se samotnym alendronatem (n=20) /A/

3. pacientky s kombinaci 1é€by hormonalni terapie a alend-
ronatu (n=22) /HT+A/.

Vsechny Zeny byly pacientkami klimakterické poradny
Porodnické a gynekologické kliniky Fakultni nemocnice
Hradec Kralové. Jednalo se o retrospektivni analyzu vysled-
ki 1éCby postmenopauzalni osteoporozy. Charakteristiku
souboru ukazuje nasledujici tabulka. V souboru byly Zeny
ve véku 36-83 let, s rozpétim BMI 17,0-33,9.

Tab. 1: Charakteristika souboru.

Lécba Vék BMI

HT 58,3 £ 8,17 23,68 + 3,53
A 61,8 £ 9,59 23,78 + 3,28
HT+A 61,3 +£5,30 23,69 + 3,51

Osteoporozu jsme u naSich pacientek diagnostikovali
a monitorovali na zaklad€ vySetieni kostni denzity (BMD -
bone mineral denzity) pomoci vySetfeni DXA (Dual
Energy X-Ray Absorptiometry), na pfistroji Hologic Delphi
A (S/N 45088). K hodnoceni osteoporozy jsme pouzili
hodnotu T-skére v oblasti bedernich obratli L1-L4
a v oblasti kr¢ku femuru a dale jsme sledovali procentualni
zménu kostni hustoty ve vySe uvedenych oblastech.
Vysetreni jsme provedli u zZen, které nemély kontraindikace
vySetieni. Vysledky denzitometrického méfeni byly hodno-
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ceny atestovanym lékafem se zkuSenosti s hodnocenim
DXA. Denzitometrické vySetieni jsme provedli na zacatku
1é¢by, kdy jsme osteoporozu diagnostikovali a po 2 letech
1éCby.

Dale jsme zaznamenavali vyskyt fraktur, at jiz pred 1é¢-
bou nebo v pribéhu 1écby, ale vzhledem k velmi nizké Cet-
nosti fraktur nebylo mozno tento vyskyt statisticky hodnotit.

Vsechny pacientky dostavaly obecnou terapii, tzn. pfi-
pravky s obsahem vapniku a vitaminu D, optimalni podani
bylo v kombinovanych preparatech (Kombi-Kalz, Caltrate,
Vitacalcin D). Zeny s HT byly 1ééeny lege artis ET nebo
EPT, a to v riznych formach podani (peroralni, parente-
ralni). Za antiresorp¢ni 1é¢bu jsme zvolili bisfosfonat (alen-
dronat - Fosamax 70 mg/tyden nebo Fosamax 10 mg/den).

Statistické zpracovani bylo provedeno statistickym
softwarem NCSS 2004, Statistica. Pro porovnani sledova-
nych parametri byly pouzity deskriptivni statistiky a kon-
tingenéni tabulky, popf. analyza rozptylu s naslednym
mnohonasobnym porovnanim Fisherovym LSD testem
a neparametricka Kruskal-Wallis ANOVA. Zvolena hladina
vyznamnosti byla o=0,05.

V tabulkach jsou prezentovany primérné hodnoty se
smérodatnou odchylkou.

Vysledky

Vsechny 3 sledované skupiny si byly velmi podobné
vékem, poctem Zen zafazenych do studie a body mass inde-
xem. VSechny Zeny mély osteoporozu alespon v jednom ze
sledovanych parametrti (T-skore < - 2,5), popfipad€ vyraz-
nou osteopenii. Nasledujici tabulka ukazuje nardst kostni
hmoty v oblasti bederni patefe (L1-L4). Ve vSech sledova-
nych skupinach doSlo ke statisticky vyznamnému zvySeni
kostni denzity. Toto zvySeni nejlépe vystihuje procentualni
vyjadieni pred absolutnimi hodnotami nartstu T-skére.

Tab. 2: Narust kostni hmoty - bederni obratle L1-1L4.

Skupina | Pocet | Vychozi T-skore | % nartist p

HT 23 -2,16 £ 0,99 1,5+ 3,47 | P<0,05
A 20 -2,93+0,64 (2,74 + 3,28 | P<0,001
HT+A 22 2,81 £0,85 14,59 + 3,16 | P<0,001

V oblasti krcku femuru doslo rovnéz ke statisticky vyz-
namnému narustd kostni denzity, a to ve skupiné s alendro-
natem (p<0,01) a ve skupiné s kombinovanou 1é¢bou (p<
0,001). Ve skupiné s HT byl nartst kostni hmoty minimalni
(Tab. 3).

Tab. 3: Narust kostni hmoty - kréek femuru.

Skupina | Pocet | Vychozi T-skore | % nartst p
HT 21 -2,33 £0,87 0,5+ 2,11 NS
A 20 -2,26 £ 0,75 1,9 £2,97 | P<0,01
HT+A 22 -2,96 £ 0,71 3,27 +£ 2,30 | P<0,001

Pokud jsme srovnali sledované skupiny mezi sebou,
nalezli jsme statisticky vyznamné rozdily ve zvySeni kostni
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hmoty mezi skupinou se samotnou HT a kombinovanou
1écbou (p<0,05) ve prospéch signifikantniho zvySeni kostni
denzity u kombinované 1écby HT+A, a to jak v bederni
oblasti, tak i v kr¢ku femuru. (Graf 1 a 2). LéCba samotnym
alendronatem vedla ke statisticky vyznamnému narastu
BMD proti HT v bedernich obratlech L2 a L3 (p<0,05).

100 ~
90 -
80 -
70 A
60 -
50 A
40 A
30 -
20 A
10 A

0

HT A HT+A

Graf 1: Kostni hmota (%) vychozi a po 2 letech 1é¢by -
oblast L1-L4.

100 +
90 ~
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30 A
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10 4

0

HT A HT+A

Graf 2: Kostni hmota (%) vychozi a po 2 letech 1é¢by -
kréek femuru.

Diskuse

Pomérné rozsahly soubor pacientek klimakterické
poradny nas vedl ke zhodnoceni nasi dosavadni 1é¢by post-
menopauzalni osteoporozy. Vedle samotné hormonalni
1écby, kterou stale povazujeme za lécbu 1.volby, jsme méli
pacientky se samotnym alendronatem, u kterych byla lé¢ba
HT bud kontraindikovana nebo vzhledem k vys$Simu véku
a prani pacientek nevhodna. Kombinovana Ié¢ba byla nasa-
zena Zenam, které mély t€zsi formu osteopordzy a nemély
kontraindikace podani HT. Primérny v€k Zen s postmeno-
pauzalni osteoporozou byl okolo 60 let. VSimnéme si, Ze
pramérny BMI je u téchto pacientek v rozmezi normalni
vahy, coZ jen potvrzuje riziko osteopordzy u Zen hubenych
nebo S§tihlych.

Je dostatecné mnozstvi diikazil, Ze hormonalni terapie
ma protektivni a IéCebny efekt na kostni ztratu a Zze dochazi
ke statisticky vyznamnému nartstu BMD v bederni patefi
a proximalnim femuru (3,2,13). U naSich pacientek s hor-
monalni monoterapii doSlo v bederni patefi ke statisticky
vyznamnému zvySeni BMD o 1,5 % (p<0,05), zatimco
v kréku femuru jsme statistické zvySeni nezaznamenali,
i kdyz doslo k nartstu BMD o 0,5 %. Je zfejmé, Ze ucinek
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hormonalni terapie je vyznamné;jsi v oblasti bederni patefe,
zatimco kréek kosti stehenni vyrazn€ji neovliviuje, coz
pozorovali i jini autofi (14). Kortikalni kost (vice zastou-
pena ve femuru) ma pomalejSi kostni obrat nez trabeku-
larni kost (tvofi az 75 % obratlil), coZ muZe vysvétlovat
tento rozdilny ucinek (15). Obdobny efekt jsme pozorovali
i pfi monoterapii alendronatem a kombinaci lecby, kde byl
vetsi narust denzity v bederni patefi oproti kréku femuru.
Neéktera pozorovani ve vztahu ke kosti naznacila, Ze vysa-
zeni HT po 3leté 1éCbé nema za nasledek ani urychlenou
ztratu kosti, ani dalsi nartist mineralové hustoty kosti (16).
Nedavna prospektivni epidemiologicka studie Baggera
a kol. (17) zjistila, Ze i kratkodoba HT (2-3 roky) ma pozi-
tivni vliv na kostni hmotu a riziko fraktur je nizsi dokonce
15 let po preruseni 1€¢by. Jini autofi (9) vSak nepotvrdili
vyznamnéjsi protektivni vliv 1-4leté HT na nasledny kostni
ubytek 2 roky po vysazeni 1é¢by, kdy doslo k poklesu BMD
v patefi o 7,69 % a v kyc€li o 5,16 %, zatimco po 1éCb€ alen-
dronatem byl pokles BMD mirné&jsi (-2,42 % v patefi a -
1,09 % v kycli).

Pfi monoterapii alendronatem doS$lo v naSem souboru
k nartstu kostni hmoty v obratlich o 2,74 % (p<0,001)
a v krcku femuru o 1,9 % (p<0,01). Cela fada studii (10,18)
prokazala rovnéz vyznamny narudst kostni denzity v téchto
oblastech. Ve studii Phase III (10) doslo po 3leté 1écbé ke
zvySeni BMD v patefi dokonce 0 6,8 % a v krcku o 4,1 % pfi
podavani 1x tydné. Tato studie byla prodlouzena na 10 let,
pfi¢emz byla prokazana ucinnost a bezpeénost 1€cby alend-
ronatem u postmenopauzalnich Zen.

Kombinace 1écby osteoporozy hormonalni terapii
a alendronatu vede k vyznamnému zvySeni kostni denzity
u postmenopauzalnich Zen, jak ukazaly nékteré studie (11).
V naSem souboru jsme rovnéZ zaznamenali statisticky
vyznamné zvySeni kostni denzity v bederni patefi o 4,59%
(p<0,001) a v krcku femuru o 3,27 % (p<0,05). Pfi porov-
nani sledovanych skupin mezi sebou jsme zaznamenali
statisticky vyznamn¢ vyss$i nartst kostni hmoty u kombino-
vané 1écby oproti hormonalni monoterapii (p<0,05), coz
potvrzuji literarni udaje. Nebyl statisticky vyznamny rozdil
mezi monoterapii alendronatem a kombinovanou 1é¢bou,
i kdyz procentualni nariist kostni hmoty u monoterapie
alendronatem byl téméf dvojnasobné nizsi oproti kombi-
naci 1é¢cby. Lécba samotnym alendronatem vedla k signifi-
kantnimu nartstu BMD proti HT pouze v obratlech L2
a L3 (p<0,05).

Zaver

Nase vysledky potvrzuji pozitivni vliv vSech uZzitych
forem 1éCby postmenopauzalni osteoporozy na vzestup
kostni denzity. Vyznamnéjs$i nartst kostni hmoty lze po-
zorovat v oblasti bederni patefe oproti krcku femuru.
Obzvlast vyznamny narist kostni hmoty je pfi kombino-
vané 1éCbé hormonalni terapii a alendronatem pied samot-
nymi formami, pfiCemz postmenopauzalni Zeny mohou
profitovat z 1éCby hormonalni terapii i v dalSich indikacich
klimakterického syndromu. Pfi spravném dodrzovani indi-
kacnich a kontraindika¢nich doporuceni lze tuto 1écbu
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povazovat za jednicku v terapii postmenopauzalni osteopo-
rézy. Vzhledem k vysokym finan¢nim nakladiim spojenym
s 1é¢bou osteoporotickych fraktur, ke snizené kvalité Zivota
a smutnym konctim téchto pacientek je tfeba intenzivné
vyhledavat rizikové pacientky a v€as u nich zahajit 1écbu
postmenopauzalni osteoporozy, a tim predchazet pozd€j-
$im komplikacim.
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Zenské klimaktérium a jeho vliv
na kvalitu zivota

Y. Vrublova
Zdravotné-socidlni fakulta, Ostravska univerzita

Souhrn

Klimaktérium u Zen byva Casto po psychické strance
obavanym obdobim spojenym s télenymi, psychickymi
a mnohdy také s problémy s vlastnim sexualnim Zivotem.
Ztrata fyzickych sil, sexualni atraktivity Ci jiné nepfijemné
stavy tykajici se uvedeného obdobi, zasahuji hluboce do
sebekoncepce kazdého jedince. Toto obdobi je spojeno
Casto s polymorbiditou a jeji 1éCbou, ktera mlzZe vyrazné
ovlivnit sexualni Zivot.

Klicovd slova: kvalita Zivota, sexualita, menopauza, psy-
che, vzdélavani

Summary

Climacteric in women are often feared periods conne-
cted with mental problems and possible sexual problems.
The loss of sexual attraction or other problems concerning
sexual sphere affect an individual’s self-conception very
much.
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This period is often connected with polymorbidity and
its treatment which can influence significantly sexual life.

Key words: quality of life, sexuality, menopause, psyche,
education

Uvod

Slovo klimaktérium u mnohych Zen vyvolava asociaci
starnuti, sniZené atraktivity a télesnych zmén. N¢ékdy se
muZe jednat o pocit, Ze Zena ma jiz vSe za sebou. Tyto
obavy byvaji vSak Casto neopodstatnéné a je nutné si uve-
domit, Ze kazdé zivotni obdobi ma sva kouzla. V soucasné
dobé¢ jsme svédky zvysujicich se narokil na jedince, a to jak
po strance pracovni, tak osobni. Na Zenu jsou kladeny
velmi vysoké pozZadavky tykajici se rodiny, zaméstnani
(obavy z jeho ztraty) a na druhé strané nutnost CastéjSiho
odpocinku - aktivniho i pasivniho. K tomu se pridruzuji
hormonalni zmény, které ovliviiuji psychicky stav Zeny
(poruchy spanku, uzkostné stavy, deprese, ztrata libida
a zhor$eni schopnosti soustiedéni). Zeny se asto v tomto
obdobi musi rozhodnout, zda vyhledaji 1ékafskou pomoc,
aby klimaktérium prozily co nejlépe, také zda za¢nou uzivat
hormonalni substituéni terapii, nebo budou provozovat jiné
aktivity, které jim umozni toto obdobi pieklenout. Na prv-
nim misté je psychickd vyrovnanost. Psychicka stabilita je
zakladni pilif kvality Zivota v tomto obdobi. Lékai gyneko-
log pokud zZené predepisuje urcitou terapii by si mél byt
védom, Ze nejen farmakologicka 1é¢ba pomiiZze Zen€ obdobi
klimaktéria pfekonat, ale také psychologicka intervence zde
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sehrava vyznamnou roli. Cilem priizkumu u Zen v obdobi
klimakteria bylo zjistit jejich spokojenost a vlastni zkusSe-
nosti s timto obdobim.

Metodika a vysledky pruzkumu

Zakladni metodou prizkumu byl individualni rozhovor
doplnény dotaznikem. Prvni ¢ast dotazniku byla pfedana
pred rozhovorem a druha nasledné€ po ném. PoZadavky na
respondentky byly - v€k nad 45 let, ochota spolupracovat,
rozloZeni zucastnénych Zen, tak aby priblizné odpovidala
demografickym trendiim v regionu Ostrava. Pocet respon-
dentek (N = 140), pramérny vék byl 51,23 let s rozptylem
od 45 do 60 let. 48 % respondentek mélo stfedoSkolské
vzdélani s maturitou, 35 % vysokoskolské. Z hlediska fi-
nanénich pfijmt bylo 20 % s nadprimérnymi pfijmy, s pri-
mérnymi 70 %, s podpramérnymi 10 %. 45 % bylo vdanych,
27 % zije s ptitelem nebo s druhem. Primérné udavaly res-
pondentky 2,07 déti.

1. Socialné ekonomicka situace

V pracovni oblasti prezentovaly respondentky vysoky
tlak spoleCnosti a zaméstnavatelll na jejich vykon, strach
a obavy z mozZné ztraty zaméstnani, niz§i schopnost uceni,
problémy v jazykové a pocitaCové sféfe, strach z nemoci
a nasledné pracovni neschopnosti. Dale se zde vyskytoval
vliv nezdravého zivotniho prostfedi, nezdrava zivotosprava,
nedostatek Casu, vysoka pracovni zaté€z. DalSi zmény se
tykaly rodinnych pomért, odchodii déti z rodiny, ztrata
partnera (ovdovéni, rozvod).

2. Sebepojeti

V pohledu sebepojeti udavalo 55 % Zen spokojenost se
svym zivotem, 45 % Casté zmény nalad, 35 % nespokojenost
se svym fyzickym zevnéjSkem, 30 % pocit socialni izolace
z divodu svého véku. 72,5 % udavalo pravidelné navstévy
u kadernika, 45 % na kosmetice. Pouze 25 % uvedlo pravi-
delnou fyzickou aktivitu.

3. Sexualita

Jednou z otazek prtizkumu byl také odhad frekvence
pohlavniho styku. Vzhledem k velikosti vzorku nejde
o reprezentativni statisticky udaj. Primérna frekvence se
pohybovala mezi 4-6 koity za mésic. 15 % Zen uvedlo plnou
sexualni abstinenci.

4. Lékaiska péce a vyuziti farmakologickych preparatu
v obdobi klimakteria

55 % Zen udavalo pravidelné gynekologické prohlidky
(1-2 krat za rok), 45 % bylo vySetieno v mamologické po-
radné s naslednym provedenim mamografického a sono-
grafického vysetfeni prsti. Hormonalni substitu¢ni terapii
uvedlo ve své zdravotni anamnéze 35 %. Fytoestrogeny
uvedlo 25 % Zen. Dale Zeny odpovidaly na dotazy tykajici se
chronického onemocnéni, 28 % Zen uvedlo 1é¢bu vysokého
krevniho tlaku, 5 % diabetes mellitus, 4,2 % roztrousenou
mozkomis$ni sklerézu. Mezi dal§i onemocnéni, ktera se
u respondentek vyskytovala patfily varixy, lumboischia-
dicky syndrom, astma.
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Psychologické intervence

Moznosti psychologickych intervenci vyuzilo 14,2 %
respondentek. Dlivodem této terapie byla deprese, buseni
srdce, nespavost, zmény nalad. Tyto intervence byly pouze
z 15 % pfimo doporuceny lékafem, 10 % si vyzadalo samo
doporuceni k psychologovi. Na dotaz, zda by tyto inter-
vence Zeny rady vyuzily odpovéd€lo 85 % respondentek, Ze
ano, mnohé z nich vSak nebyly dostate¢né informovany
0 moznosti hrazeni pojistovnou.

Diskuse

Vysledky prezentovaného prizkumu davaji moznost
hrubé analyzy socialné ekonomického postaveni Zen
v obdobi klimaktéria, jejich vlastniho sebepojeti, 1ékaiské
péCe a moznosti psychologickych intervenci. Na jedné
strané Zeny udavaly problémy spojené s klimaktériem, které
braly jako prirozeny proces - na druhé strané€ potfebu kva-
litniho Zivota s moznosti dostate¢né informovanosti o0 moz-
nostech zvladani ucitych tézkosti. V ramci kvalitni
zdravotni péce by bylo Zadouci vénovat se Zenam v obdobi
klimaktéria nejen po strance medicinské, ale také pravé po
strance psychické. V neposledni fadé€ by bylo vhodné uva-
Zovat o mozné edukaci jiZ v obdobi pred klimaktériem.

Zaveér

Role Zeny je rozdilna od role muZe. Rozdilné je mysleni
Zen, jejich emocionalita, smysl pro detaily, schopnost per-
cepce atd. Zenska role ma nékolik dimenzi - je milenkou,
partnerkou, matkou, vydéleéné Cinnou osobou, pritelkyni,
dcerou, babickou. V kazdém obdobi Zeny se vyskytuje spe-
cifické obdobi vychazejici z momentalnich priorit.
Klimaktérium zasahuje Zenu na velmi citlivém misté.
Mnohdy se tézko s timto faktem vyrovnava, bilancuje co
jsou velmi individualni a jsou ovlivhény mnoha faktory
(jako napf. pochopenim partnera, socialnim zazemim,
vlastni osobnosti, po¢tu nezaopatienych déti). Pravé pozi-
tivni sebehodnoceni, vyrovnani se s klimaktériem, ziskani
optimismu do Zivota, hraje vyznamnou roli ve zvladani
Zivotnich té€zkosti. Je tfeba v ramci péce 1ékarské a psycho-
logické naucit Zeny efektivnim formam zvladani Zivotnich
té€zkosti - modifikaci chovani, kognitivnim ovliviiovanim,
psychologickym ockovanim proti stresu a ventilaci emoci.
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Ma dehydroepiandrosteron
misto v hormonalni substituci
v menopauze a andropauze?

L. Starka
Endokrinologicky ustav, Praha

Dehydroepiandrosteronu byla v literatufe vénovana
neobvykla pozornost zejména potom, co byl oznacen jako
L,hormon mladi“. Na PubMedu lze nalézt pod timto heslem
pres 10 tisic citaci. N€které jeho uvadéné vlastnosti jisté
vyvolavaji zajem a nadé&ji i pro 1écbu menopauzalnich a and-
ropauzalnich obtiZzi.

Historie

Dehydroepiandrosteron (DHEA) byl isolovan z moci
a identifikovan jako 3B-hydroxy-androst-5-en-17-on
Butenadtem v r. 1931. V dalSim desetileti byla poznana
i jeho hlavni sekre¢ni, cirkulujici a exkre¢ni forma, totiz
DHEA-sulfat (DHEAS), ale od objevu tohoto steroidu do
zjisténi jeho hlavniho zdroje, nadledvin, uplynulo ¢tvrt sto-
leti. DHEA(S)" byl dlouho povaZovan jednak za prekursor
ucinnéjsich sexualnich hormont, androgend a estrogent,
jednak za degradacni odpad steroidniho metabolismu. Je
jisté zasluhou J. Sonky (Sonka 1976), Ze mezi prvnimi upo-
zornoval na vztah nizkych hladin DHEA(S) a nékterych
metabolickych onemocnéni, coZ bylo v té dobé vysvétlo-
vano zasahem tohoto steroidu do pentozového cyklu inhi-
bici glukozo-6-fosfat dehydrogenazy. Teprve v poloviné 90.
let vzrostl zajem o biologické ucinky DHEA po té, co
zejména Yen v USA (Yen et al.1995, Morales et al. 1994,
Yen 2001), Labrie v Kanadé (Labrie 1998, Diamond et al.
1996, Tchernof et al. 1996) a Baulieu (Baulieu et al. 1996)
a Vermeulen (Vermeulen 1995) v Evropé upozornovali na
jeho vztah ke starnuti a na moznost podavanim tohoto ste-
roidu korigovat nékteré symptomy, vyskytujici se kolem
menopauzy a andropauzy. DHEA si vyslouzil dokonce
oznaceni jako hormon mladi, fontana mladi, nebo juvenili-
zujici hormon. I u nas se v této souvislosti objevila fada
praci (napf. Hampl, Starka 1997, Svacina a spol. 1997,
Celec a Starka 2003, Starka a Pohanka 2002)

Vlastnosti DHEA(S)

DHEA sulfat je nejhojnéjSim steroidni latkou (kromé
cholesterolu) kolujici v krevnim ob&hu ¢lovéka, jeho denni
sekrece - pfevazné€ adrenalni - se pohybuje kolem 25
mg/den. Presto jeho fyziologické uloze zatim rozumime jen
malo. Pro klasicky genomovy mechanismus plisobeni ste-
roidnich hormont pfes nuklearni receptory nejsou o DHEA
zadné doklady a mechanismus jeho ucinku se vysvétluje
jednak jeho konverzi na hormonalni steroidy z kategorie

“Zkratka DHEA(S) je pouzita tam, kde se jedna o celkovou produkci
DHEA a DHEAS bez jejich rozliseni
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androgentl a estrogent, jednak jeho neuroaktivnimi inter-
akcemi s neurotransmiterovymi receptory. (Legrain et al.
2000). Je slabym adrenalnim androgenem a jeho andro-
genni ucinnost se uplatiuje ziejmé z vetsi Casti tim, Ze je
v periferii konvertovan na androstendion a pfes néj na tes-
tosteron a dihydrotestosteron. ProtozZe z androgenti vznikaji
aromatizaci estrogeny, je nepiimo zdrojem i téchto hor-
mont. U Zen se DHEA podili zhruba o 2/3 androgenniho
potencialu, u muzl asi o 1/3, muzské hladiny DHEA(S)
jsou asi o tfetinu vyssi nez Zenské. Kromé konverze na and-
rogeny a estrogeny podléha DHEA dal§im metabolickym
pfeménam, i kdyZ v mensi mife. Je to zejména redukce na
androstendiol, hydroxylace v poloze 7o, 7B- a 160, a také
tvorba esterd s mastnymi kyselinami. Néktefi autofi pripi-
suji n€které z biologickych ucinki DHEA pravé témto
metabolitim (Morfin a Courchay 1994).

Produkce DHEA je vysoka po dobu intrauterinniho
Zivota, klesa né€kolik mésicli po porodu a zaCina vyrazné
stoupat v obdobi adrenarché a dosahuje pak maxima mezi
25.-30. rokem zivota. Pokles hladin DHEA i DHEAS
v prubéhu starnuti jak jej zaznamenala fada autorii (napf.
Sulcova et al, 1997) je pak pomérné dramaticky, ve véku
menopauzy a andropauzy byva jejich koncentrace v kolujici
krvi jen zlomkem Kkoncentraci béznych v optimalnim
obdobi reprodukéniho zivota (Obr. 1). Existuje vSak sku-
pina jedinc, jejichZ hladiny DHEA(S) se udrzuji na vysoké
urovni az do vysokého stari a snad jsou to pravé ti, ktefi
maji geneticky predpoklad dlouhovékosti (Mazat et al.
2001). Nizké hladiny DHEA jsou spojeny s nékterymi pato-
logickymi stavy, zvlasté pak se zjiStuji u vSech typd adre-
nalni insuficience, u hypopituitarismu, u osob 1lécenych
kortikoidy a u chronicky nemocnych.

MUZI

10

DHEA |[m
-
Dllli:xihii'lbl

0 20 40 60 80
Vék [roky]

— DHEA — DHEAS

Obr. 1: Hladiny DHEA a DHEAS u muzi v prubéhu Zivota.

U DHEA(S) byly zjistovany priznivé ucinky: kardio-
protektivni, anti-kancerogenni, anti-obezitni, anti-osteo-
porotické, anti-diabetogenni, imunitni a vliv na kognitivni
funkce. Vétsina jich vSak byla potvrzena jen na experimen-
talnich zvifatech a ta - az na primaty - nejsou vhodnym
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modelem pro humanni fyziologii a farmakologii DHEA.
DHEA pusobi také jako neurosteroid. DoloZeno je piede-
v§im jeho modulacni efekt na GABA, receptorech. Jako
neurosteroid puisobi jako jeden z faktorti modulace spanku,
posileni paméti, zlepSovani kognitivnich funkci a pocitu
pohody, zvladnuti stresu a plsobi jako atidepresivum (viz
Starka et al. 2002).

To vse vedlo k tomu, ze DHEA, byl navrzen a zkousen
k terapii nejriznéjSich onemocnéni. Obecné je prijimana
imunomodulacni 1é¢ba pomoci DHEA u lupus erytromato-
des, dalsi onemocnéni jsou uvedena v ramecku. Pfiznivé
ucinky 1é¢by DHEA byly zaznamenany dokonce i u tropic-
kych nemoci jako je malarie kde umoznuji lepsi zvladnuti
i klont plasmodia adaptovanych na antimalarika. Podobné
je tomu i trypanosomie.

Stavy a onemocnéni, u nichz byla navrzena
a zkousena terapie DHEA

¢ adrenalni selhani

¢ Alzheimerova nemoc

¢ chronicky unavovy syndrom

e deprese

e podpora u HIV

e podpora u poruch imunity

¢ podpora sportovniho vykonu
¢ schizofrenie

¢ erektilni dysfunkce, impotence
* menopausa

* osteoporoza

» prevence kardiovaskularnich onemocnéni
¢ sexualni dysfunkce u Zen

Na rozdil od pokusti na experimentalnich zvifatech
nejsou ucinky DHEA v humanni mediciné tak jedno-
znacné. KoneCny efekt zavisi na fadé faktorti jako na
pohlavi a na vé€ku sledovanych osob, na vychozi hladiné
DHEA pred zahajenim 1é¢by, na davce farmaka a zpisobu
aplikace nebo na délce jeho podavani. Je to jeden z diivoda,
pro¢ jednotlivé studie dochazeji k rozdilnym vysledktm.
Vétsinou se uvadi, ze dilezitym parametrem je vychozi hla-
dina DHEA a Ze vyrazny ucinek Ize oCekavat zejména tam,
kde byly tyto hladiny nizké. Neni vSak jasno, zda u starSich
osob se ma brat k posouzeni urovné hladiny DHEA(S) refe-
renéni rozmezi prislusné vékové skupiny nebo hladina
z vékového useku s optimalni sekreci DHEA, t.j. kolem 30
let.

DHEA v nahradni hormonalni terapii

Pravé dramaticky pokles hladin DHEA s vékem byl
jednim z davodl, pro¢ se zacalo uvazovat o jeho uloze
v procesu starnuti. Na zakladé experimenti a pilotnich stu-
dii bylo o¢ekavano, Ze u Zen po menopauze a u starnoucich
muzl s deficitem androgenti bude mozno pii DHEA tera-
pii oCekavat sniZeni rizika osteoporozy, zlepSeni svalové
sily a zvySeni svalové hmoty, zlepSeni pocitu Zivotni pohody
a zlepSeni né€kterych biochemickych parametri povazova-
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nych za diileZité pro posouzeni rizika metabolickych a kar-
diovaskularnich onemocnéni. Pfedem je tfeba vyzdvihnout,
Ze pii podavani DHEA v doporucenych dennich mnoz-
stvich (25-50 mg) nebyly zaznamenany Zadné vazn€jsi ved-
lejsi ucinky (Arlt a Allolio 2001, Allolio a Arlt 2002). Ty
méné vyznamné spocivaji ve vyssi produkci mazu kiZzi (coz
u starSich osob se suchou kuzi je spiSe vyhodou), n€kdy
negativné pocitované zvySeném libida a v jednom pfipadé
byl u Spatné€ kontrolované maniodepresivni psychdzy pozo-
rovan prechod z deprese do hypomanie.

Jak se tato oc¢ekavani naplnila, plyne z né€kterych studii
z posledni doby, ktera spliuji kriteria dostate¢né velkého
souboru a kontrolované studie. Mazatova (Mazat et al.
2001) sledovala témér 4 tisice starSich osob a ke konec-
nému vyhodnoceni vybrala 622 osob starSich nez 70 let s
nizkymi hladinami DHEAS. Zjistila, Ze u Zen skuteCnost
nizkého DHEAS neméni mortalitu po 10 letech, ale nizké
hladiny DHEAS u muzi zvySovaly relativni riziko umrti
kurakd a nekufakd (Obr. 2). Kufaci s nizkymi hladinami
DHEAS méli riziko umrti po 10 letech 9krat vyssi.

Relativni riziko 10leté mortality u muzd nad 70 let

=y

relativni riziko
O =N WHhHhoIONO®OOO

O hladiny DHEAS
vysoké

@ hladiny DHEAS
nizké

nekufaci byvali kuraci kuraci
Obr. 2: Mortalita kuraka a nekufaka v zavislosti na hladiné

DHEAS (podle udajii Mazat et. al. 2001).

Baulieu se spolupracovniky (Bauleiu et al. 2000) vySet-
fili 280 zen a muza ve véku 60-70 let jimZ podavali 50 mg
DHEA/den per os po dobu 1 roku. Vysledkem bylo
vyznamné zlepSeni stavu kliZe (zvySeni hydratace, zvétSeni
tloustky epidermis a vyssi produkce mazu a pigmentace),
signifikantné zvySena sexualni apetence a u Zen zlepSeni
kostniho obratu.

Johansson a spol. (Johansson et al. 2000) na mensSi
skupin€ Zen ve véku 25-65 let s androgennim deficitem pro
hypofunkci hypofyzy, jimz podaval 30 mg DHEA/den resp.
20 mg DHEA/den (u Zen nad 45 let) po dobu 6 mésicti, zji-
stil zvySeni hladiny androstendionu a testosteronu, ale jen
do subnormalnich hodnot. V 84 % doSlo k zlepSeni stavu
ktze a koznich adnex, zvysila se vigilita (v 70 %), odolnost
(64 %) a iniciativnost (55 %) vyznamné€ proti placebu (11,
6 a 11 %, resp.), zlepSily se sexualni partnerské vztahy a zvy-
§il sexualni zajem nebo aktivita u 50 % téch, které dostavaly
30 mg DHEA, nikoli vSak u star§ich Zen na davce mensi.

Ptiznivy efekt byl zaznamenan v nékterych ukazatelich
lipidového metabolismu (HDL, LDL, TRG a apolipopro-
tein A-1), ale beze zmény byly markery kostniho metabo-
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lismu a IGF-1. Signifikantni zlepSeni bylo opakované pro-
kazano také u Zen s adrenalni insuficienci jiného plvodu
(Arlt). Dobry ucinek na kostni metabolismus vSak proka-
zoval Labrie a spol. (Labrie et al. 1997) u Zen ve véku
60-70 let jimz podaval transdermalné krém s 10 % DHEA.
Nasel estrogenizaci vaginalniho epitelu ale Zadnou trofi-
zace endometria. Po 12 mésicich 1é¢by pozoroval vzestup
BMD femuru z 0,74 na 0,76 g/cm?, pokles kostni alkalické
fosfatazy o 20 %, pokles poméru hydroxyprolin/kreatinin
0 28 % a vzestup osteokalcinu na hodnotu 2,1krat vyssi.

Vliv DHEA na inzulinovou senzitivitu, o kterém se ma
zato, Ze je vyraznéjsi u Zen neZ u muzu, sledoval Villareal
a Holoszy (2004) u 28 Zen a 28 muza ve véku 65-78 rokd,
Dostavali 50 mg DHEA/den po dobu 6 mésict, coz vedlo
k vzestupu indexu inzulinové senzitivity po DHEA ve srov-
nani s placebem (+1.4 vs -0.7, P =.005).

DHEA tedy miize hrat roli v prevenci a 1é¢bé metabo-
lického syndromu spojeného s abdominalni obezitou.

Jako jeden z priznivych ucinkii nahradni terapie
DHEA u starnoucich Zen a muzi se uvadi pfiznivy vliv na
ochabujici sexualitu ve stafi. Jiz v Massachusetts Male
Aging Study (Feldman et al. 1994) byla u muzi zjiSténa
inverzni korelace mezi DHEA a erektilnimi dysfunkcemi.
Vétsina studii se dnes shoduje v tom, Ze dochazi k mirnému
zlepSeni apetence a sexualnich funkci, ale tento pfiznivy
ucinek se projevuje spiSe u Zen neZ u muzu. Presto u muza
s nékterymi formami erektilnich dysfunkci mélo podavani
DHEA priznivy uc¢inek (Reiter a spol. 2001). Priznivy efekt
DHEA na sexualitu vSak 1ze ocekavat predev§im tam, kde
jeho vychozi hladiny byly subnormalni.

Cawood a Bancroft (1996) sledovali vliv faktori na
pocit pohody a na sexualitu u 141 Zen. Méfena byla fada
hormonalnich ukazatell, zadny nebyl predikatorem trovné
sexuality. Jedinym pozitivné korelujicim hormonalnim
parametrem s pocitem dobré pohody byly hladiny koluji-
ciho DHEA(S). Hlavnimi urcujicimi faktory byly kvalita
partnerského vztahu a postoje k sexualité.

Doporucenimi o podavani DHEA se zabyvala také
Neémecka endokrinologicka spoleCnost (Arlt a Allolio
2003) a podle konsenzu by mél byt podavan v situacich uve-
denych v ramecku.

DHEA by mél byt podavan:
¢ osobam s hypofunkci nadledvin, zejména Zenam
¢ osobam dlouhodob€ lé¢enym supresnimi davkami
kortikoidli
e ovéfit je tfeba podavani Zenam v menopauze a muziim
s prokazanou andropauzou

Dostupnost pripravka s DHEA

U nas je registrovan jediny pripravek s prasteronem,
coz je genericky nazev DHEA. Je jim kombinovany
injek¢ni pripravek Gynodian. Dnes$ni podavani prasteronu,
které je v USA volné prodejnym potravinovym doplikem,
jinde vcetné vétSiny zemi Evropské unie je vazan na lékai-
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sky predpis. U nas neni zadny pfipravek registrovan ani
jako 1éCivo, ani jako potravinovy dopln€k, i kdyz snahy
o jeho registraci jsou v béhu. Pripravek 1ze na hranici lega-
lity ziskat na internetu nebo v nékterych fitcentrech. Je zde
vSak jisté nebezpeci, Ze pfipravek nebude obsahovat DHEA
vibec nebo obsah nebude odpovidat deklarovanému mnoz-
stvi. Tak bylo (Parasrampuria et al., 1998) testovano 17 rtz-
nych pripravkil, 3 z nich neobsahovaly viibec zadny DHEA
anebo DHEAS a obsah se vétSinou pohyboval mezi 59-82 %
udaného mnozstvi a v jednom pfipad€ jej prekraCoval
o plnych 42 %.

Zavér o podavani DHEA

Dehydroepiandrosteron nema zZadné znamé vaznéjsi
nezadouci ucinky.

Nejcastéji udavanym priznivym ucinkem je zlepSeni
pocitu zivotni pohody. Mezi jeho pfiznivé ucinky patfi
i mirny vliv na zvySeni sexualni apetence, zejména u Zen.
Posuny v metabolickych ukazatelich jsou sice pozitivni, ale
vét§inou ne pfili§ napadné. Podavani DHEA v doporucené
davce 25-50 mg/den p.o. nebo transdermalné je ucelné
tam, kde jsou jeho hladiny evidentné subnormalni.

Podékovini:
Prace byla podporena grantem ¢. Interni grantové
agentury MZ CR.
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Menopauza u roztrousene
sklerozy mozkomisSni

M. Valis', 1. Sormovi®, R. Taldb’
!Neurologickd klinika, LF a FN Hradec Krdlové
’Porodnickd a gynekol. klinika, LF a FN Hradec Krdlové

Hormonalni faktory a jejich vlivy na prib€h roztrou-
Sené sklerézy mozkomiSni jsou dosud nejasnou kapitolou
tohoto zavazného neurologického onemocnéni. Pfi cel-
kovém starnuti populace se menopauza stava delSim
a vyznamnéjSim obdobim v Zivoté kazdé Zeny. Otazky
menopauzy a hormonalni substitu¢ni terapie jsou v posled-
nich letech bouslivé diskutovanym tématem nejen v odbor-
ném tisku, ale i u laické vefejnosti. Menopauza je trvalé
zastaveni menstruace v dusledku snizené ovarialni funkce,
produkce endogennich estrogentl. Jedna se o retrospektivni
diagnézu po 12 nasledujicich mésicich amenorhey. Dal§im
znamym terminem je klimakterium. U Zen takto oznacu-
jeme obdobi menopauzalniho prechodu. Faze ve starnuti
Zeny je oznacCovana za prechod z reproduktivni faze do
nereproduktivniho stavu, na rozdil od andropauzalniho
muzského prechodu do stafi.

Nové poznatky o etiologii metabolického estrogen-defi-
citniho syndromu, kam patfi vedle kardiovaskularniho
rizika predevSim osteoporoza, nds nuti k vyznamné aktiv-
néjsimu léebnému pristupu. Mezi znamé vyznamné rizi-
kové faktory postmenopauzalni osteoporozy patii vedle
jinych, zejména v této souvislosti, dlouhodobé uzivani kor-
tikoid, nedostatek pohybu pfi neurologickém deficitu,
koufeni, bila rasa a dalsi (1).
fraktura proximalniho femuru, ktera postihuje az okolo 17 %
zen ve vyspé€lé spolec¢nosti. Na nasledky zlomeniny umira
do Sesti mésicti 15 % Zen. Pfezivajici Zeny maji vyznamné
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snizenou kvalitu Zivota a asi polovina jiZ neni schopna
bézné chiize (2). Pii komorbidit€é s RSM budou tyto hod-
noty jisté vyssi.

Starnuti populace a vyssi vyskyt RSM u zenské populace
nas ¢im dal Cast&ji nuti zabyvat se koincidenci této choroby
s vyskytem metabolického estrogen-deficitniho syndromu.

V této nesmirné Siroké oblasti mozného vlivu hormonii
na RSM existuje nékolik zajimavych otazek k zamysSleni.
Vseobecné je znamé, Ze RSM je Castéjsi u Zen, ale zavaznéji
probihd u muzii. MuZzi maji ¢astéjsi vyskyt cerebelarnich
priznakll a primarné progresivni formy - dva faktory, které
jsou spojovany s hor$i prognézou a pribéhem choroby.
U normaln€ menstruujicich Zen s relaps remitentni formou
nemoci je prokazané zhorSeni klinickych priznakil v pri-
béhu menstruace (3). MRI studie ale neprokazala Zadny
vyznamny rozdil mezi folikularni a lutealni fazi menstruac-
niho cyklu (4). V brzké budoucnosti, se zdokonalenim
zobrazovacich metod, se jist€¢ dockame dalSich vysledka.
Dalsi zajimavosti je vSeobecna inhibice aktivity choroby
v prvnim trimestru gravidity, kterd je v korelaci s nizkym
indexem progesteron - estrogen (17B-estradiol). BIlizsi
poznani hormonalnich vlivil a jejich mechanisma na pri-
béh choroby mohou byt velmi slibna pro budouci 1é¢ebnou
strategii u pacientek s RSM. Posledni data o vztahu tého-
tenstvi a RSM vykazuji pfiznivé vysledky ve smyslu snizeni
rizika vzniku onemocnéni a jeho progresi (5). Protektivni
role t€hotenstvi ale zlistava pro nepriukaznost ostatnich stu-
dii nadale otevienou kapitolou. Celkem vyznamné je pro-
kazané celkové snizeni aktivity nemoci béhem t€hotenstvi
a nasledny vyznamny vzestup aktivity v prvnich tfech mési-
cich po porodu oproti vychozimu stavu (6). DalSim zaji-
mavym faktem je, Ze nebyl na rozsahlych souborech
pacientek prokazan vliv uzivani oralnich kontraceptiv na
prubéh onemocnéni (7,8). Dale nebylo pozorovano ovliv-
néni pribéhu RSM a jinych revmatickych chorob u pacien-
tek uzivajicich hormonalni antikoncepci ¢i estrogenni
substituci (9).
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Presny vliv Zenskych pohlavnich hormonti na CNS je
velmi slozity. Ve stru¢nosti a jednodusSe 1ze konstatovat, ze
dochazi k uréitému antagonistickému ptlisobeni estrogenti
a progestinli. Celkové se da fici, Ze estrogeny maji stimu-
lani a progestiny inhibi¢ni u¢inky na CNS. Samoziejmé
také dochazi k ovlivnéni imunitni odpovédi a k urcité
neuromediatorové dysbalanci (10).

Jak vlastn€ mtzZe ovlivnit menopauza RSM? Zcela vyz-
namné, a to uz proto, Ze i u zdravych Zen je nastup tohoto
obdobi velmi Casto spojen se zhorSenim kvality Zivota.
Pfiznaky klimakterického syndromu se projevi az u 75 %
zenské populace (11). Jako nadéjna se jevi pilotni studie
Smithe, ktery prokazal po nastupu menopauzy zhorseni kli-
nického stavu aZ u poloviny pacientek s RSM. Zajimavosti
je nasledné zlepSeni klinického stavu pacientek po zahdjeni
hormonalni substitucni terapie a to azu 75 % (12).

V soucasné dobé nejsou znamy divody pro¢ vahat
v indikovanych pifipadech u Zen s roztrousenou sklerozou
mozkomis$ni s nasazenim hormonalni substituéni terapie.
Spravné a vCasné zahajeni 1éCby muize vyznamné zlepsit
kvalitu Zivota a nékdy i pfiznivé€ ovlivnit pribéh choroby.
Nase vlastni klinické zkusSenosti to potvrzuji. U celkem 16
pacientek s RSM byla v postmenopauzalnim obdobi zaha-
jena hormonalni substitu¢ni terapie. Hlavni indikaci byla
zavazna kombinovana osteopordza a dale pfiznaky estro-
genniho deficitu, které Casto zlstavaji skryty pod projevy
zakladniho onemocnéni. Mezi zakladni pfiznaky estrogen-
niho deficitu patfi navaly horka, parestézie, artralgie, inter-
mitentni zavrat€ a projevy vegetativni dysfunkce, unava,
bolesti imitujici centralni neuropaticky typ véetné myalgii.
Vsechny tyto pfiznaky se mohou prekryvat s projevy RSM.

Pfi vyhodnoceni terapeutické odpovédi nebylo u zadné
z naSich pacientek pozorovano zhorSeni stavu, 60 % Zen
hodnotilo 1é¢bu s velmi dobrym efektem, 20 % s mirnym
zlepSenim a 20 % bez ovlivnéni pfiznakd. Nejcastéji byla
zahajena kombinovana 1é¢ba (estrogeny s progestiny) a to
v 75 %, v 15 % byla 1écba jen estrogenni (Zeny po hyster-
ektomii). U 10 % pacientek byla pouZzita lokalni terapie.

Samoziejmosti pfed nasazenim hormonalni terapie je
gynekologické vySetfeni vCetné zakladniho hormonalniho
profilu, mammografické vySetfeni a dale dodrzeni vSech
absolutnich kontraindikaci 1é¢by (karcinom endometria,
karcinom prsu, tromboembolickda nemoc a pfitomnost
téZké jaterni choroby). U relativnich kontraindikaci vzdy
peclivé zvaZujeme pomér piinosu a rizika 1éCby.
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Hormonalni substitu¢ni terapie predstavuje podle sou-
casnych védeckych zaveérti dobrou indikaci k 1é¢b€ klimak-
terického syndromu, k prevenci a 1é¢b€ postmenopauzalni
osteopordzy, kdy preferujeme individualizaci 1é¢by a opti-
malni nastaveni léCebné davky s nedilnou upravou ostatni
medikace vCetné zivotniho stylu. Analogické postupy po-
uZivame pfi strategii a taktice 1écby RSM. Tésna interdis-
ciplinarni spoluprace ne zcela pfibuznych oborl se miize
stat jednim z novych smért pfi 1€€b€ tohoto zavaziného
onemocnéni. Nepradvem opomijena moznost hormonalni
substituéni terapie v neurologickych kruzich muzZe byt
vyznamnym pomocnikem v portfoliu symptomatické 1€cby
a do budoucna vést i k pFiznivému ovlivnénim pribéhu
zakladniho onemocnéni.
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Kvalita zZivota Zen po menopauze

M. Moravcova
Ustav zdravotnickych studii Univerzity Pardubice

Pro zhodnoceni Zivota béZné pouzivame pojem kvan-
tita, tj. jeho délka. Pro daného Clovéka, ale i jeho okoli, je
bezesporu neméné dulezitym ukazatelem kvalita jeho
zivota. Kazdy z nas ma ve svém Zivot€ jiné priority. Pod
pojmem kvalita Zivota si individualn€ pfedstavujeme zdravi
vlastni a svych blizkych, spokojenou rodinu, zZivot mezi pra-
teli, uspéch a prestiZ v zaméstnani, Zivot v miru, penize,
majetek. Na kvalitu Zivota jako celku vSak nelze pohliZet
pouze z hlediska nékterého z uvedenych kritérii.

Hovorime-li komplexné o kvalité Zivota, obvykle sledu-
jeme jaky vliv ma onemocnéni nebo zdravotni problémy na
psychicky a fyzicky stav jedince, na zplsob Zivota a pocit
Zivotni spokojenosti. Definice kvality Zivota vychazi
z Maslowovy teorie potieb, neni v§ak rliznymi autory zcela
jednoznaéné definovana. Obecné€ lze fici, Ze pojem ,kvalita
zivota“ by mél obsahovat udaje o fyzickém, psychickém
a socialnim stavu jedince. Mezi dalsi faktory, které ovlivhuji
kvalitu Zivota patfi v€k, pohlavi, polymorbidita, rodinna
situace, preferované hodnoty, ekonomicka situace, vzdeé-
lani, naboZenské aspekty, kulturni zazemi apod. (3)

V prubéhu 20. stoleti, kdy se fada autorti pocala véno-
vat kvalit€ Zivota a zplsobum jejiho méfeni, se nejprve
vénovala pozornost problematice hodnoceni Zivota chro-
nicky nemocnych pacientti a starych lidi (2). V soucasnosti
dochazi stale vice k starnuti nasi populace a proto je tieba
zabyvat se hodnocenim kvality Zivota pfedev§im u skupin
obyvatelstva vyssi vékové kategorie. S neustalym rozvojem
1éCebnych postupti a metod dochazi ke zvySovani uspés-
nosti 1éCby a tim i k zvySovani poctu chronicky nemocnych
a jejich problémt hodnotitelnych a zaraditelnych pod
pojem kvalita Zivota.

Kvalitu Zivota Zen stiedniho a vySSiho véku muze do
znacné miry ovliviiovat obdobi menopauzy. Menopauza je
obdobim, kdy dochazi k fyzickym a psychosocialnim zmé-
nam v Zivot€ kazdé Zeny. Na pocatku obdobi menopauzy
jsou zeny vétSinou velice aktivni, dosahuji uspéchti v praci.
Toto obdobi je také poznamenano zménou socidlni situace
spojenou s odchodem déti z domova a s pfijetim novych
socialnich roli. VétSina Zen se opét vice vénuje vlastnim
potfebam a zajmim. V tomto obdobi kvalitu Zivota Zen
mohou zacit ovliviiovat obtiZze oznaCované jako klimakte-
ricky syndrom. Symptomy estrogenniho deficitu mohou
v§ak vést nejen ke sniZeni kvality Zivota Zeny, ale i k vaZnym
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zdravotnim problémim. Ve vnimani a proZivani menopau-
zalnich zmén existuji individualni rozdily a rtiznou mérou
tyto zmény také ovlivauji kvalitu Zivota Zen. Proto ke kom-
plexni pécCi o Zeny v menopauze jednoznacné patfi i sledo-
vani zmén v psychice, v chovani Zeny, zmén v kognitivnich
a emocionalnich funkcich a s tim spojené hodnoceni kva-
lity zivota ovlivnéné menopauzalnimi symptomy.

K vyhodnoceni jednotlivych faktori a jevli ovlivauji-
cich Zivot jedince a tim i kvalitu jeho Zivota slouzi rtizné
metody méfeni kvality Zivota. Metod, kterymi je moZné
méfit obecné kvalitu Zivota, je velké mnozstvi. Lze je roz-
délit na metody, kdy hodnotitelem je druha osoba, metody,
kdy hodnotitelem je sama dand osoba a metody smiSené,
vzniklé kombinaci metod pfedchozich. V klimakterické
mediciné je vhodné uZivat metody hodnoceni kvality
Zivota, které slouzi k vyhodnoceni klimakterickych obtizi,
ucéinku aplikované 1é¢by a zaroven k hodnoceni kvality
Zivota konkrétnich Zen. V nasi klinické praxi je vyuzZivan
Kuppermaniiv index, v evropskych zemich The Menopause
Rating Scale (MRS). V USA je nové vyuzivan The Utian
Quality of Life (UQOL) Scale. V naSich podminkach nej-
déle a v soucasnosti nejcastéji pouzivany Kuppermantiv
index hodnoti pfedev§im zavaznost symptomd a efekt
1é¢by, ale k celkovému hodnoceni kvality Zivota Zeny timto
dotaznikem nedochazi. MRS a UQOL jsou metodami
novéjsimi a jejich vyuZiti v béZné klinické praxi by mélo
komplexné&ji mapovat problematiku klimakterickych obtizi
a jejich vliv na kvalitu Zen v tomto obdobi (1,4).

Kazda Zena, jejiz dosavadni Zivot pocinaji ovliviiovat
priznaky klimakterického syndromu, je osobnosti, ktera
svym vlastnim osobitym zpilsobem reaguje na veSkeré
zmény at uZ zdravotni, psychické Ci socialni. Komplexni
a predevsim individualni pfistup v 1é¢bé i hodnoceni meno-
pauzalnich symptomd by mél byt proto prvoradym krité-
riem interakce zdravotnického personalu a pacientky.
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Predchazela menopauza
,bhabickovstvi“ nebo naopak?

V. Blazek
Katedra antropologie FF ZCU, Plzeri

Pro reprodukci ¢lovéka je charakteristické jeji ukonceni
v pomérné kratkém a vymezeném Casovém useku s nasled-
nym dlouhym postreprodukénim obdobi. Menopauza tak
vymezuje v Zivot€ Zeny zasadné odliSné Zivotni etapy, cozZ je
zvlasté patrné ve spoleCenstvich, kde neni reprodukce
zamérné regulovana a zeny rodi déti az do menopauzy.
Tento pfechod z jedné Zivotni etapy do druhé je natolik
nahly, Ze jej nelze vysvétlit postupnymi senescenénimi
zménami; jedna se jisté o regulovany a vrozené nacasovany
proces. Jiné zivotni procesy u Zen, jako napf. bazalni meta-
bolismus, dechové funkce apod. (ale i reproduk¢ni schop-
nost u muzi) klesaji daleko pomaleji (viz napf. 1).

Nabizi se otazka, do jaké miry je tento proces pro Clo-
véka specificky. Srovname-li, jak probiha reprodukce u zvi-
fat (savcu), shledame, Ze néco podobného se u nich bud
viibec nevyskytuje nebo jen v naznaku. Sice i u modelu
laboratorniho potkana, kdy miZeme zcela eliminovat vliv
nepriznivych Zivotnich podminek, pozorujeme ukonceni
schopnosti reprodukce u samic dfive a rychleji nez u sam-
cl, ale i v tomto pfipad€ je tento pokles postupny. Z hle-
diska reprodukce béhem zivota samic byli studovani i nasi
nejblizsi pribuzni - lidoopi, se kterymi nas z hlediska repro-
dukce spojuje napf. pomérné dlouha doba gravidity, ovu-
lacni periodicita a dalsi (2,3). Z tohoto hlediska byli ve
volné pfirodé studovani orangutani a Simpanzi. U oran-
gutanli nebylo pozorovano nic, co by se dalo srovnat
s menopauzou Clovéka (4), i kdyz pravdépodobnost oplo-
zeni a uspésné gravidity se ve vy$Sim véku miiZe snizovat.
U Simpanzd bylo popsano, Ze s vékem postupné dochazi
k vynechavani ¢i opozdovani ovulaci, dochazi i ke zménam
vajeCniki, ale jsou zde velmi velké individualnimi rozdily,
pficemz samice mohou rodit i v pomérné vysokém véku.
Gould s Flintem a Grahamem (5) hovofi u Simpanzl o peri-
menopauze a povazuji ji za model pro vychozi fazi vzniku
menopauzy u ¢lovéka.

Pro pochopeni vzniku menopauzy je nutné si pripome-
nout nékteré jevy, které probéhly béhem evoluce ¢lovéka.
Pred 3 aZ 2 miliony let nastava radiace homininti a nalé-
zame 2 skupiny, z nichZ skupinu prvych zastupcd rodu
Homo provazi zvétSeni kapacity mozku (na 500 az 800
cm?). Prvého ¢lovéka Ize proto hledat mezi Homo habilis,
Homo rudolphensis ¢i Homo ergaster pred 2,5 miliony let
v Africe. O milion let pozdéji zil jiz Homo erectus (s moz-
kovou kapacitou 800 az 900 cm’ u ranych forem a 1 200
cm?® u forem pozdéjsich). Postupné zvétSovani mozku je
charakteristicky evolu¢ni trend v linii hominint: zvétSujici
se mozek umoznil vys$si behavioralni flexibilitu v podmin-
kach méniciho se prostfedi a osidlovanych novych klima-
tickych pasem. Vznikaly inovace a kulturni stereotypy, které
byly pfedavany prostifednictvim fe¢i dalSim generacim.
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Zvétseni mozku vSak mélo i vysoké energetické naroky.
Vyvoj mozku se proto z velké Casti pfesunul do postnatal-
niho obdobi, které se vyznamné prodlouzilo. Nutnou pod-
minkou byla i zména potravni strategie: bylo nezbytné
zastoupeni zivoCisSnych bilkovin v potravé. DalSim dulezi-
tym aspektem bylo prodluZovani celkové délky Zivota
(i kdyz vyssiho véku se dozivala jen mala Cast jedinci).
Piesun vyvoje mozku do postnatalniho obdobi byl pod-
minén i rozpornymi naroky na utvareni panve pozadavky
bipedie na jedné strané, na stran€¢ druhé omezenymi moz-
nostmi porodniho mechanismu. ProdlouZeni nezralého
obdobi se promitalo i do socidlnich vztahti mezi ¢leny
komunit, podilu jinych Zen (neZ matek) na péci o déti
a mozna i do skutecnosti pevnéjSiho utvareni paru (tj. pre-
ferovani monogamniho modelu, byt s Cetnymi vyjimkami)
pro zabezpecCeni vyvoje dé€ti pfimou participaci otcli na
ném (6).

Jednim z témat, kterym se zacala v poloviné 90. let
zabyvat paleoantropologie je vymezeni reprodukéniho
obdobi u ¢loveka, a to pravé v souvislosti s diskusi o vyvoji
délky zivota, resp. prodluzovani délky zivota ¢lovéka v evo-
luci. Toto vymezeni reprodukéniho obdobi je ohrani¢eno
jednak dospivanim, jeZ je u Clovéka posunuto do vyssiho
véku, tj. prodluzuje se obdobi nezralosti (téZ prerepro-
dukéni obdobi), a na druhé strané ukoncenim reprodukce
pomérné nahlym a ¢asové vymezenym obdobim hormonal-
niho preladéni a menopauzou (s naslednym obdobim post-
reprodukénim). Celkové zaujima reprodukcni faze nanejvys
polovinu Zivota Zeny (pfi predpokladaném mozZném véku
doziti 70 let se jedna o obdobi mezi pfiblizn€ 15 a 45 az 50
lety). Modely a hypotézy, kterymi se rizni autofi snaZzili
uvedené skutecnosti vysvétlit, se zamétily jednak na otdzku
rizika zabezpecCeni péce o vlastni potomky u starych matek
a jednak naopak u matek mladych. V souvislosti s prvni
z nich popisuji vznik menopauzy, u druhé vznik fenoménu
»babickovstvi®.

Jednou z hlavnich autorek a propagatorek hypotézy
o vzniku a evoluci menopauzy je Joselyn Peccei z katedry
antropologie Kalifornské univerzity v Los Angeles. Pod-
stata jejiho konceptu by se dala vyjadfit asi takto (7):

V evoluci ¢lovéka doslo k enormnimu nartstu energe-
tické naroCnosti na zabezpeCeni reprodukce: jednak se
ponékud prodlouZila gravidita, dale doslo k zvétSeni plodu,
zvlasté diky zvétSeni mozku, dalSi naroky byly kladeny na
kojeni, ranou péci o dité vzhledem k jeho bezmocnosti
a k celkovému prodlouZeni nezralého, nedospé€lého obdobi
Zivota. Pfirodni vybér preferoval Zeny, které se staly fertilni
az v obdobi celkové zralosti, dale Zeny, u kterych se fertilita
ve vy$§im véku sniZzovala. Mladé matky nedokazou zabez-
peCit pln€ preziti ditéte; s vysSim vékem se pak zvySuje
reprodukéni investice, u starych matek se navic zvySuje
riziko nedokonéeni této péce (z diivodu CastéjSich nemoci,
prip. i umrti).

Matematicky model ukazuje, Ze maximalni vhodny vék
pro reprodukci u ¢lovéka je kolem 50 let. Peccei (8) pred-
poklada, Ze menopauza se objevila pred 1,5 miliénem let,
kdy byl vék doziti niZsi a k menopauze dochazelo i v niz§im
véku (snad v 35 az 40 letech); s prodluzovanim Zivota se do
ur¢ité miry posouval i vék menopauzy. Kontrolované
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a urychlené reprodukéni starnuti je tudiz nastrojem (adap-
taci) pro maximalizaci poméru vynaloZené energie Cili
investice do zabezpeceni potomki az k dosp€losti s repro-
duk¢ni zralosti. Navic vhodna reprodukéni strategie je
takova, kdy investice do narozeni nového ditéte odpovida
urcité mife sumy nadéje preziti starSich potomkii.

Joselyn Peccei (9) se dale soustiedila na genetickou
determinaci pribéhu menopauzy. Korelace mezi vékem
menopauzy matky a dcery neni prili§ vysoka (r=0,250), ale
je vyznamna; mira heritability neni zanedbatelna (podle
postupu vypoctu od pfiblizn€ 0,5 do 0,7). Lékari uznavaji
miru heritability jevli spojenych s menopauzou za predik-
tivni a klinicky vyuZzitelnou (napf. viz 10).

Teorie o vzniku menopauzy je davana do souvislosti
¢i alternativné nahrazovana teorii ,babiCkovstvi“ (3,11).
Neéktefi autori (12) analyzovali klimatické a ekologické
podminky v dobé, kdy zil Homo erectus, nasledné mozné
potravni strategie vzhledem k energetickym narokiim
a zdrojim a potvrzuji pravdépodobnost lovu velké zvére
jako nutného zdroje energie. Dale predpokladaji zkracovani
doby laktace a uplatnéni role babiCek (v té souvislosti
i vznik menopauzy)

Mace (13), Voland (14) a dalsi autofi (viz dale) analy-
zovali optimalni demograficky vyvoj populaci vzhledem
k ekologickym podminkdm a zdrojim potravy a dokazovali
vyznam fenoménu ,babickovstvi“ ¢ili pomoci babicek dce-
ram pfi zabezpeceni vychovy dalsi generace. Pomoc babi-
¢ek dceram ma podle této teorie vétsi vyznam pro fitness -
reprodukéni uspésnost (spolehlivéji jsou Sifeny geny, coz je
obdobou teorie altruismu podle sociobiologi - 15), neZ by
méla vlastni pokracujici reprodukce babicek; ke vzniku
menopauzy pak doslo nasledn€, menopauza méla umoznit
¢i usnadnit toto ,babickovstvi“. Ze studia rané zemédél-
skych populaci v Gambii (13) bylo napf. prokazano, Ze
dcery, jejichZz matky zemfely, rodi pozdéji, a Ze pravdeé-
podobnost preZziti déti je vySsi u matek, jejichZ matky Ziji.

Péce o nedospélé jedince je u celé fady socialné zijicich
druhl zaleZitosti nejen matky, ale i dalSich Clent society.
Mezi savci najdeme mnoho pfikladi spoluucasti na péci
o mladata a navic v rizné mife intenzity a slozitosti: u hlo-
davcl (napf. ve velmi rozvinuté podob€ u ryposit), Selem,
kopytnatci, slonli a samoziejmé primatd. Vétsinou je tato
doplikova pécCe realizovana ze strany samic, které jsou
momentaln€ bez mladat nebo jsou tato jiz relativné samo-
statna - hovofime o tetickach a ,tetickovstvi®; dale se na péci
o mala mladata podileji i starSi sourozenci, coz je napadné
u africkych lidoopi. Intenzivni ucast starsi generace - babi-
¢ek - na vyzivé a vychové vnoucat je specifikem vyhradné
Clovéka; jinak fecCeno, ,babickovstvi“ (,,grandmothering“) je
jednou z lidskych charakteristik (podobné jako menopauza).

Obecné ovliviiuje roli jedince ve vztahu k péci o déti
kulturni tradice, a to podle véku, pfibuzenského vztahu
a socialniho postaveni. To se odrazi v socialni struktufe, pfi-
buzenském systému, ritualech a mytech, normach, pravi-
dlech, zakonech. V téchto systémech hraji ve vSech
kulturach specifickou roli babicky, pficemz tato role byva
komplexnéjsi.

Role babicek ve vztahu k zabezpeCeni potomstva na
urovni vnoucat neni ziZena jen na bezprostfedni pomoc,
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ale babiCky se podileji na zajiS§téni potravinové zakladny
rodiny v Sir§im slova smyslu ¢i celé skupiny (napf. 16).
Témto otazkdm je vé€novana fada praci zaméfenych na
lovecko-sbéracské, prevainé sbéraCské ¢i tzv. zahradnické
(rané€ zemédelské) komunity. BabiCky se ucastni kolektiv-
niho sbéru ¢i Upravy potravy, zabezpeCeni obleceni atd.
a vzhledem k pretrvavajici fyzické zdatnosti (i pres ukonce-
nou reprodukci) tak zvySuji nadéji preziti a miru usp€snosti
dané skupiny, a to i pfes naopak potiebu vynakladani péce
o né v jejich nejvyss§im v€ku. Jaky maji babicky celkové vliv,
zaleZi na konkrétnim sociokulturnim usporadani.

U populaci kmene Hadza v Tanzanii (17) zlepSuje
ucast babic¢ek na zivoté rodiny Zivotni podminky pro vyvoj
déti, coZ se projevuje prokazatelné napf. vy$Si hmotnosti
déti. U Indiantt Ache v Paraguayi (18) byl pozorovan niZsi
vliv babicek, coz bylo pouZito jako argument proti teorii
»babickovstvi“, ale ukazalo se, Ze se zde uplatiiuje jina role
muzli pfi ziskdvani potravy (muzi se podileji na sbéru
potravy spolecn€ s Zzenami). U populace Oromo v Etiopii
(16) byl studovana a doloZena zavislost miry a efektu po-
moci babifek pii provozu domacnosti na charakteru rodiny,
nejvyssi je u matrilokalnich matrilinearnich populaci, tj.
tehdy, kdy dcera zastava v §irSi rodiné s matkou a manzel
prichazi do rodiny.

Vseobecné je koncept vzniku menopauzy u c¢lovéka
a vztah k fenoménu ,,babickovstvi“ uznavan. Stale vsak pro-
biha védecka diskuse o kontextu prodluzovani lidského
Zivota. Také neni uplny konsensus o primarni a sekundarni
roli téchto jevi. Jinak fe¢eno: Plivodnéjsi koncept, Ze meno-
pauza vznikla, aby nebyla vydavana rizikové energie na
reprodukci ve vysSim véku (dit€ ma mensi nadéji, Ze bude
vychovano do dospélosti, nebot matka vynaklada vice ener-
gie a ma vyssi riziko onemocnéni ¢i smrti), nebyl zcela
nahrazen hypotézou, Ze naopak ,babickovstvi“ se ukazalo
byt evoluéné velmi vyhodné a k vzniku menopauzy doslo
predevsim druhotné, aby vlastni matefské povinnosti nebra-
nili babickovské roli, ktera je od urcitého véku vyhodnéjsi.
Zdanlivé se jedna o sloviCkafeni: argumenty ze studia riz-
nych kultur i matematické odhady vSak ukazuji, Ze je jako
obvykle pravda nékde mezi - nejspiSe se uplatnovaly selek-
tivni tlaky oboustrann€, jak ve smyslu zabranéni gravidity
ve vys$Sim véku, tak zvySovani pfeziti potomkili dcer ucasti
babicek na jejich péci (11, 19).

Objevuji se i dalsi nazory, jako napf. zdliraznovani vlivu
podstatné zmény jidelnicku u ranych Homo jak na menar-
ché, tak menopauzu (napf. 20), ale domnivam se, Ze se
miZe jednat spiSe o doplnkové, podporujici faktory.

V uvedenych diskusich jsou brany v uvahu jak biolo-
gické aspekty (podrobngji viz 21), tak kulturni kontext
(napf. 22).

Menopauza s sebou nese celou fadu fyziologickych
a zdravotnich problémd, které naznacuji, Ze proces regulace
pfechodu a menopauzy neni doposud evolu¢né stabilizo-
van. Jednim z takovych jevil provazejicich menopauzu je
osteopordza.

»Babickovstvi“ ve vztahu k ekonomické strategii, soci-
alnim institucim a charakteru dané kultury s sebou na dru-
hou stranu pfinasi celou fadu aspektti psychologickych
a sociologickych. Role babicek se napf. v rozvinutych spo-
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le¢nostech podstatné méni, posouva se vék ekonomické
¢innosti a zajmu o mimorodinnou seberealizaci, rozvoliuji
se vztahy mezi starSi a mladSi generaci.

Problematika vztahu menopauzy a ,.babickovstvi“ tak
nabyva interdisciplinarni rozmér.

Zavéry

Fenomén ,babickovstvi“ neni spojen aZ s rozvinutou
spole¢nosti (zemédélskymi kulturami ¢i nasi civilizaci), ale
vytvoril se jako soucast socidlnich vztahd v lidskych spole-
¢enstvich pravdépodobné jiZ v obdobi vzniku ¢lovéka (nej-
spiSe pak u Homo erectus). Je spojen s prosazovanim
potomku prostfednictvim pomoci dceram (tedy preferova-
nim i ¢asti vlastnich geni na ukor pfimé reprodukce), ¢imz
se zvySuje fitness - uspésnost dané skupiny, rodové linie.

Doprovodnym jevem prodluzovani Zivota jedinct, ale
i prodluzovani nezralého (prereprodukcniho) obdobi (coz
uzce souvisi s potfebou uceni a ziskavani zkuSenosti na
zakladé postupného vyvoje mozku), bylo urychleni pfe-
chodu babicek do obdobi postreprodukéniho. Tento pfe-
chod - menopauza - ma tudiz u c¢lovéka adaptivni
charakter, je regulovany a ma ziejmé geneticky zaklad.

Je vSak obtizné jednoznacné odpoveédéet na otazku, co
¢emu predchazelo: menopauza a ,babickovstvi“ se ziejme
vyvinuly spoleéné jako dva aspekty celkové reprodukéni
strategie Clovéka.
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Fytoestrogeny a riziko rakoviny
prsu a plic

J. Donadt
Ustav zdravotnickych studii, Univerzita Pardubice

V poslednich 12 letech se soje a jejim produktim
dostava v zdpadnim védeckém svét€ velké pozornosti
zejména pro jejich zdravotni prospéch. Sdja je povaZzovana
za moznou alternativu hormonalni 1€¢by, predevsim proto,
Ze je unikatnim prfirodnim zdrojem isoflavont, které maji
estrogenim podobny ucinek. Séjové produkty jsou atrak-
tivni zvlasté u Zen s karcinomem prsu, protoZe pravé tyto
Zeny Casto vyZaduji alternativy k estrogen-progestinové tera-
pii. Tady se séjové produkty hodi jako vhodné, protoZe se
spekuluje o tom, Ze sbja snizuje riziko karcinomu prsu
a pravdépodobné sniZuje i jeho navratnost. Narodni institut
pro karcinomy v USA (NCI) sleduje antikancerogenni
ucinky séji od roku 1991. Paradoxn€ vSak zjistil, Ze isofla-
vony nékdy mohou stimulovat riist estrogen pozitivnich
nadoru a také inhibovat ucinek tamoxifenu (1,2). Messina
(3) podal prehled dostupnych studii, aby u€inil zaveér, zdali
prijem soji je kontraindikovany u Zen, lécenych pro karci-
nom prsu a odpovédél na nékteré kontroverzni otazky.
Podstatna ¢ast jeho sdéleni se snazZi o zodpovézeni otazky,
zda séja zvysuje riziko nového karcinomu prsu nebo navrat-
nost nemoci u Zen léCenych pro karcinom prsu. Autor hod-
noti jak pokusy in vitro, tak studie na zvifatech a kone¢né
i vysledky klinickych studii. Ackoli maji isoflavony ur¢ité,
estrogentim podobné vlastnosti, jsou od estrogenil odlisné
a presné€ji je miZeme klasifikovat jako selektivni modula-
tory estrogenovych receptortt (SERM). I kdyz jedna studie
na zviratech nasla zv€tSeni tumorti mamy u ovariektomova-
nych mysi, dalsi studie na zvifatech ukazaly ihibici rtstu
tumoru u mysi s implantovanymi bunkami ER pozitivniho
karcinomu prsu. Dvé studie u lidi naznacily, Ze s6ja ma est-
rogentim podobny ucinek na tkan prsu, ale nalezy u obou
studii jsou obtizné interpretovatelné pro metodologické
rozdily. Fytoestrogeny nezvysuji riziko rakoviny prsu
a nejsou kontraindikovany u zen s rakovinou prsu. Dvé
ro¢ni studie, jedna u premenopauzalnich a druha u post-
menopauzalnich Zen nezjistily, Ze by isoflavony zvySovaly
denzitu prsu. Zvlasté druha studie dochazi k zavéru, ze iso-
flavony jsou ochranou pred rakovinou prsu (cit. 3). V sou-
hrnu Ize o rakoviné prsu fici, Ze udaje, které by podporily
nazor, ze u pacientek s rakovinou lé¢enych tamoxifenem
sbja prodlouZzila Zivot, nejsou presvédCivé. Soja vsak nezvy-
Suje riziko pro vznik rakoviny prsu a neni kontraindikovana
a pacientky s rakovinou prsu ji mohou uzivat pro jeji hypo-
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teticky koronarni a skeletalni prospéch. Nalezy naznacuji,
Ze denni pfijem soji, obsahujici 15 g sojového proteinu a 50
mg isoflavond, je dostacujici k zajiSténi zdravotniho pro-
spéchu.

Zcela nedavno byly v ¢asopise Jama publikovany velmi
zajimavé vysledky studie autori Matthew B. Schabath et al.
(4), ktera hodnotila vztah mezi pfijmem fytoestrogeni
v dieté€ a rizikem rakoviny plic. Byla hodnocena skupina
1674 pacientd s rakovinou plic a skupina 1735 zdravych
kontrol. Pacienti byli intervievovani od ¢ervence 1995 do
fijna 2003 pomoci specidlnich epidemiologickych dotaz-
nik® k ziskani demografickych informaci a ke kvantifikaci
pfijmu 12 raznych fytoestrogent. Bylo zjiSténo, Ze s kaz-
dym zvySenim prijmu fytoestrogend se snizuje riziko rako-
viny plic. Nejvyssi davky celkovych fytosterolii, isoflavont,
lignand a fytoestrogend byly spojeny se snizenim rizika
rakoviny plic od 21 % pro fytosteroly az ke 46 % pro celkové
fytoestrogeny. Pro pohlavi specifické ucinky byly rovnéz
ziejmé. U muzi byly statisticky vyznamné tendence ke sni-
Zeni rizika od 24 % u fytosterolii ke 44 % u isoflavon,
zatimco u Zen byly vyznamné tendence jen pro piijem cel-
kovych fytoestrogent, a to 34% zvySeni protektivniho ucin-
ku pro nejvy$si pfijmovou davku. Prospéch vysokého
prijmu fytoestrogend byl ziejmy u muzi i Zen, Zadny pro-
spéch nebyl zjistén u soucasnych kufakd a méné byl vy-
jadfen u byvalych kufakd. U Zen byly ziejmé statisticky
vyznamné spole¢né ucinky jak pfi hormonalni terapii, tak
pfi prijmu fytoestrogenti. Vyslovné velky pfijem lignano-
vého enterolaktonu a enterodiolu a uZziti hormonalni tera-
pie bylo spojeno s 50% sniZenim rizika rakoviny plic. Autofi
ucinili zaver, Ze i pfi omezeni, jaké dava pripadova studie,
ziskané vysledky poskytuji dalsi podporu pro omezeny ale
rostouci epidemiologicky dikaz, Ze fytoestrogeny jsou spo-
jeny se snizenim rizika rakoviny plic.

Toto mimoradné zjisténi vyZaduje potvrzeni prospek-
tivni studii. Naznacuje vSak §irsi vyuziti fytoestrogentl nejen
v gynekologii, ale i v andrologii, a to i v tak vyznamné
oblasti mediciny, jako je onkologie.
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