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1 U0voD

Objektem péce klimakterické mediciny je Zena v obdobi
nedostatku estrogent, at jiZ jde o Zenu starnouci, u niz do-
§lo k fyziologickému vyhasnuti funkce vaje¢nikd, ¢i o Zenu
mladou, u niz byla funkce vaje¢niki ukoncena predcasné.
A protoze jde o funkci vajecnikil, tedy o oblast gynekolo-
gické endokrinologie, je u nas tradi¢né tento obor mediciny
zejména v rukou gynekologii. Ucinky estrogenii viak Siro-
ce prekracuji gynekologickou oblast a problematika starnuti
Zeny i celé populace prostupuje vSemi obory mediciny. Proto
se ve svété o komplexni péci o Zenu v estrogennim deficitu
zajimaji prakti¢ti ¢i rodinni 1ékafi.

KdyZ jsem v roce 2006 psal prvni vydéni této knihy, exis-
tovalo prakticky rovnitko mezi klimakterickou medicinou
a hormonalni substitu¢ni terapii. Ta je dodnes lékem volby pro
akutni klimaktericky syndrom, ti¢innou prevenci osteopordzy
a zejména ve své vaginalni formé nejlepsi mozZnosti prevence
a 1écby urogenitalni atrofie. Na druhé strané se klimakteric-
ka medicina snazi divat na Zenu poné¢kud komplexnéji, klade
ddraz na prevenci s vékem spojenych patologickych proce-
st, zdlraznuje zdsady zdravého Zivotniho stylu a hormondalni
substitucni terapii povazuje za soucast celkové péce.

Nicméné historie a vyvoj klimakterické mediciny jsou
tésné spjaty s historii a vyvojem hormondlni substitu¢ni te-
rapie. V pribéhu dvacatého stoleti se Zivot Zeny prodlouZil
primérné o tficet let. VEk vyhasnuti funkce vajecniki se vSak
podstatné nezménil. Prodluzuje se tak vyrazné doba, kterou
Zena prozije v estrogennim deficitu (obr. 1.1). Ten s sebou
prinasi mnozstvi nezddoucich funk¢nich a nasledné i orga-
nickych zmén. Je mnohdy obtizné odlisit zmény zptisobené
pouze estrogennim deficitem od zmén, na kterych se podili
proces obecného starnuti organismu. PéCe o Zeny v klimakte-
riu by méla zvysit pocet kvalitnich let jejich Zivota (quality-
-adjusted life year, QALY), a to v prvni fadé 1é¢bou akutnich
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obtizi a v druhé fad€ — v idealnim pripad€ soucasné — prevenci
dlouhodobych degenerativnich metabolickych zmén.

Zdalo by se, Ze prosté nahrazeni chybéjicich estrogent
vSe vyfesi. Teorii moZnosti zabranéni starnuti Zeny pomo-
ci ovaridlniho extraktu poprvé vyslovil v roce 1889 Charles
Edouard Brown-Séquard. V roce 1923 Edgar Allen a Edward
Doisy izolovali estrogeny z prasecich ovarii. V roce 1939 zis-
kal Gordon A. Grant estrogeny z moci brezich klisen a v roce
1941 byl na trh v Kanadé uveden pfipravek z téchto estrogenil
Premarin. Vysledky observacnich studii ukédzaly pozitivni vliv
snad na vSechny funkcni i organické systémy. Hormonalni
substituce byla nekriticky obdivovana jako vSelék. Zatimco
zjisténi vyssiho rizika karcinomu endometria pfi dlouhodobé
neoponované estrogenni terapii publikované v roce 1975 bylo
vyfeSeno pridanim progestintl, selhani rozsahlych prospek-
tivnich studii pro primarni a sekundarni prevenci ischemické
choroby srde¢ni na prelomu stoleti vedlo k medialni kampani
proti hormonalni substituci (obr. 1.2). Reanalyzy téchto studii
ve vékovych kohortach i nové dokoncené studie ¢asného po-
davéani hormondlni substituce ukdzaly i¢innost a bezpe¢nost
této 1éCby. Individualizace v ddvce i dobé€ uZivani se stala stan-
dardem. Pfesto ¢ast odborné i laické verejnosti setrvava v oba-
vach, coz vede ke snaham o hledani alternativnich postupt.

1"
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REPETITORIUM

2.1 SLOVNICEK POJMU

Klimakterium (pfechod, perimenopauza) je obdobi precho-
du mezi plodnym vékem Zeny a zaCatkem senia, ve kterém
dochézi k fyziologickému poklesu funkce ovarii a nasled-
nym endokrinnim, somatickym a psychickym zménam.
Podle WHO (1981) je definovano jako obdobi zacinajici
priblizné jeden rok pred menopauzou a charakterizované
jiZ nastupujicimi klinickymi obtiZemi. Fyziologicky se
vyskytuje mezi 45. a 60. rokem veku, nastup tohoto pro-
cesu pred 40. rokem oznacujeme jako predcasné ovaridlni
selhani.

Menopauza je nékdy chipéana jako synonymum klimakte-
ria. VEtSinou tak oznaCujeme posledni menstruacni perio-
du, tedy krvaceni fizené jeSté ovaridlni funkci. Primérny
vék menopauzy je 49-51 let.

Postmenopauza zacina 12 mésicii po poslednim menstru-
acnim krvéceni. Je charakterizovdna trvale zvySenymi hla-
dinami folikulostimula¢niho hormonu (FSH) a minimalni
produkci estrogentl.

Premenopauza je obdobi s dosud zachovanym menstru-
acnim cyklem do 12 mésicti pfed menopauzou, kdy se jiz
objevuji ptriznaky akutniho klimakterického syndromu.
Senium (stafi, stafeckd slabost) je charakterizovano ustu-
pem sekundédrnich pohlavnich znakt v disledku sniZeni
produkce anabolickych steroidi v nadledvinach po 60.
roce veéku.

Hormondlni substitucni terapie (HST, HT, HRT — hormone
replacement therapy, MHT — menopause hormone therapy)
je skupina pripravkil s pohlavnimi hormony uréend k po-
davani v piipadé nedostatku estrogend. Pokud obsahuje
pouze estrogeny, je oznacovana jako estrogenni substitu¢ni
terapie (ET, ERT — estrogen replacement therapy). Vzhle-
dem k vyznamnym rozdiliim v poméru pfinos/riziko mezi



REPETITORIUM

Cisté estrogenni a estrogen-gestagenni terapii je vhodné

rozliSovat podle sloZeni:

~ HRT (HT) — hormonalni substitu¢ni terapie (cela sku-
pina)

~ ERT (ET) — estrogenni substitu¢ni terapie

~ EPT — estrogen-gestagenni (progestagenni) substitu¢ni
terapie

Mezinarodni menopauzalni spole¢nost (IMS) vnesla

do zkratek zmatek, kdyZ v prvnim desetileti tohoto stoleti

v doporucenich urputné zavadéla zkratky HT, ET a EPT

s vypusténim ,,R* pro replacement, aby se k nému v do-

poruceni z roku 2011 opét vratila, v celkem logické touze

zdiraznit, Ze nejde o dodavani hormont novych, ale pouze

o nahrazeni — replacement — ztracenych. Nicméné v recent-

nich doporucenich jiz prosazuje zkratku MHT.

e Relativni riziko (RR) vyjadfuje pomér sledovaného rizika

u Zen s urCitym znakem (napf. uzivinim léku) k Zenam,
které tento znak nemaji (napf. uZivani placeba). Hodnota
vy$$i nez 1 znamend zvySeni, hodnota mensi neZ 1 sniZe-
ni rizika. Ke stanoveni vyznamnosti této hodnoty je tfeba
znét jeji interval spolehlivosti (CI), tedy rozmezi pro dané
procento souboru (napt. CI 95 % — pro 95 % souboru) a hla-
dinu statistické vyznamnosti.

Studie, které sleduji vliv HRT, mohou byt prospektivni,
kdy je nejprve stanovena sledovand vlastnost a teprve poté
podavana HRT, nebo retrospektivni, kde je tento znak do-
datec¢né sledovan v souboru Zen, které jiz HRT uZivaji.
Prospektivni studie jsou pak ze své podstaty intervencni,
retrospektivni jsou observacni. Retrospektivni populacni
studie jsou zatiZeny bias fenoménem — zkreslenim. Hormo-
nalni substitucni terapii v nich uziva skupina Zen odlisna
od primérné populace, Zeny s vy$§im vzdélanim a socio-
ekonomickym statusem, které maji zjem o svilj zdravotni
stav. Zlatym standardem mediciny zaloZené na diikazech
(evidence based medicine, EBM) k potvrzeni sledované-
ho vlivu je studie prospektivni, randomizovana (ndhodny
vybeér), dvojité slepa (ani Zena, ani 1ékar nevédi, zda se
podava 1€k nebo placebo) a placebem kontrolovana.
Selektivni moduldtory estrogennich receptorii (SERM, se-
lective estrogen receptor modulators) — latky, které maji

13
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smisené agonistické a antagonistické u¢inky na estrogenni
receptory. Estrogenni receptor patfi do rodiny jadernych
receptort, ma dva zakladni typy ERo a ER, které maji
rizné isoformy. Estrogenni receptor ma tfi hlavni domény:
~ AF 1 (amino-terminal transactivation function 1)

~ LBD (carboxy-terminal ligand binding domain)

~ centralni DNA binding domain

Ucinek SERM zavisi na mist&, které na receptoru obsadi.

Selektivni reguldtory tkdnové estrogenni aktivity (STEAR
— selective tissue estrogenic activity regulators) — skupina
koncipovana na zakladé vyzkumu ucinka jejiho jediného
zastupce, tibolonu, ktery byl dfive fazen do skupiny go-
nadomimetik ¢i tkanovée selektivni HRT.

Tkdriové selektivni estrogenni komplexy (TSEC — tissue se-
lective estrogen complexes) — kombinace SERM s estroge-
nem k dosaZeni idedlni kombinace prevence osteopordzy
a 1écby akutniho klimakterického syndromu. V klinické
praxi se uziva kombinace bazedoxifenu a konjugovanych
ekvinnich estrogend.

2.2 FYZIOLOGIE KLIMAKTERIA

Pfic¢ina klimakterickych zmén a z toho vyplyvajicich obtiZi
je multifaktoridlni, ale za zdkladni pfi¢inu je povazovano vy-
Cerpani folikult v ovariu a v disledku toho nedostatek ovari-
alnich steroidd, zejména estrogentl. Proces, ktery zpusobuje
redukci poctu folikuld v ovariu, je atrezie a je ovliviiovan raz-

Tabulka 2.1 Faktory ovliviiujici vék néstupu menopauzy

vék menarche ¢im casnéjsi menarche, tim pozd&jsi ndstup menopauzy

doba trvanf ¢im delSi menstruacni cyklus, tim pozdéjsi néstup

menstruacniho cyklu ~ menopauzy

parita pfi vétSim poctu narozenych détf je ndstup menopauzy
pozdéjsi

koufenf u kufacek je ndstup menopauzy ¢asnéjsf

rasa, zemépisnd poloha a nadmorskd vyska

socioekonomickeé faktory
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nymi faktory (tab. 2.1). Wise poklada za spoustéci mechanis-
mus menopauzy vékem zplisobené zmény v mozku a proka-
zal multifokalni zmény neurotransmitert. Ty vedou k alteraci
folikulogeneze, aktivity ovaridlnich peptidl a gonadotropint.

Tvorba estradiolu se snizuje o 90 % a estronu o 70 %
ve srovnani s reprodukénim obdobim. Pokles celkové pro-
dukce androgent je minimdlni, androgeny ovaridlni nahrazuje
produkce z nadledvin. Zdrojem estrogentl v postmenopauze je
periferni konverze androgend produkovanych ve stromdlnich
a hilovych burkéch ovaria a aromatizace nadledvinového an-
drostendionu. Nasledkem strmého poklesu tvorby estrogend,
zejména prvni rok po menopauze, je vzestup koncentrace FSH.

Pokles folikularni rezervy v ovariu vede nejprve ke zvyseni
hladiny FSH ve folikularni fazi menstrua¢niho cyklu, které je
po nékolika letech nasledovano zvySovanim hladin luteinizac-
niho hormonu (LH). Nizsi hladina inhibinu B je nej¢asnéjSim
markerem zrychlené ztraty folikuld. Kontrola hladiny FSH in-

Prvni laboratorni zndmkou perimenopauzy je zvysSeni
FSH pfi jesté normélni hladiné LH a estradiolu, snad v da-
sledku poklesu hladin inhibinu. S dal§im sniZovanim poctu
folikuld dochdzi k poklesu tvorby estradiolu a progesteronu.
V disledku toho se menstruacni cyklus prodluzuje, az zcela
ustava. Dochézi ke zvySeni plasmatické hladiny LH (3-7x)
a FSH (4-10x) ve smyslu hypergonadotropniho hypogonadis-
mu. Pomér LH/FSH je mensi neZ 1. Laboratornim kritériem
klimakteria je sérova hladina FSH > 40 1U/1, 17 -estradio-
Iu < 0,1 nmol/l a inhibinu < 72 IU/I (tab. 2.2).

Vzhledem k stile se zvySujicimu véku planovani repro-
dukce se u nékterych Zen tento plan chybné posouvé az k hra-
nici klimakteria. Reproduk¢ni schopnost organismu Zeny
po 35. roku Zivota rychle klesa. ZvySeni FSH nad 10 IU/l mezi
2. a 4. dnem cyklu je varovné. Standardni metodou zjiSténi
ovarialni rezervy je méfeni poctu antralnich folikultt (AFC,
antral folicule count) na pocatku cyklu. Mensi intraindividu-
alni kolisani neZ FSH a AFC m4 hladina antimiillerického
hormonu (AMH). Tento dimericky glykoprotein ze skupiny
rastovych faktorti beta je produkovan granulézovymi buii-
kami preantralnich a antralnich folikuld. V reprodukénim
obdobi je hladina stabilni. S reprodukénim starnutim Zeny

15
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Tabulka 2.2 Sérové hladiny hormon( v reprodukénim obdobf a po menopauze

Casné folikularni faze Postmenopauza

FSH (1U/1) 2-1 30-170
LH (Iu/) 3-15 20-80
inhibin a (1U/1) 1001000 <72

inhibin (ng/1) 2-10 <2

estradiol (pg/ml) 10-80 5-30

(pmol/1) 37-294 18—110
estron (pg/ml) 15-60 20-50
(pmol/1) 55221 18—-184
progesteron (ng/ml) 0,2-0,6 0,1-0,5
(nmol/1) 0,6-1,9 0,3-1,6
testosteron (ng/ml) 0,2-0,4 0,2-0,8
(mmol/1) 0,7-1,4 0,7-28
androstendion (ng/ml) 09-238 04-18
(nmol/1) 3,1-98 1,4-6,3

klesaji jeho hladiny v séru, po adnexektomii klesnou na nulu
béhem 2-3 dni. Fyziologicky mé za tikol koordinovat selekci
dominantniho folikulu. U syndromu polycystickych ovarii je
zvySen. Nizka hladina AMH pod 1,0 ng/ml ukazuje na vyso-
ké riziko Spatné odezvy na ovaridlni stimulaci. Hladiny pod
0,35 ng/ml se jiz v podstaté rovnaji nulové Sanci na vlastni
oocyt.

2.3  ANATOMICKE ZMENY

Primarni anatomickou zménou je atrofie ovaria. Kira je na-
hrazovana fibrézni pojivovou tkdni. Primérni folikuly mizeji,
degeneruji cévy ovaria. Zmény jsou pravdépodobné genetic-
ky programovény a vSe ostatni je disledkem sniZeni hladiny
ovaridlnich estrogentl.

Endometrium dosahuje atrofie pfes stadium premeno-
pauzalni hyperproliferace ¢i glanduldrné cystické hyperpla-
zie. Pochva ztrici elasticitu, zkracuje se. Sliznice se ztenCu-
je, pH poSevniho prostedi se méni na neutralni az alkalické
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za soucasného vymizeni laktobacilti. Atrofuje d€loha, vulva,
vazivo a svalstvo panevniho dna.

Extragenitdlné pozorujeme zménu télesné hmotnosti, sni-
Zovani elasti¢nosti pojivové tkané, projevy osteoartropatie,
osteopordzu, redistribuci podkozniho tuku, zvySeni pigmenta-
ce kiize, jeji ochabovani a Supinaténi. Dochazi ke zhorSovani
funkénich parametrt ledvin (sniZeni glomerularni filtrace, tu-
bularni resorpce a priitoku krve ledvinami), gastrointestinalni-
ho traktu (sniZeni objemu Zaludku, acidity sekretu a motility
traktu), centrdlniho nervového systému (atrofie frontalniho
a okcipitdlniho laloku). Prsy atrofuji, jsou mensi a méné pev-
né, bradavky se zmensuji, ztriceji erektilitu, atrofuje rovnéz
Zlazova tkan.

2.4 KLINICKE PRIZNAKY

S poruchou ovaridlni funkce souviseji poruchy menstrua¢niho
cyklu. Pouze u malého poctu Zen v premenopauze nastava
ndhla zastava cyklického menstruacniho krvaceni. Obvykle
se cykly zkracuji v dlsledku zkraceni doby folikuldrni faze,
doba lutedlni faze se neméni. U ¢asti Zen dochdzi nejprve
ke sniZeni produkce progesteronu, vznikly stav relativniho
hyperestrinismu vede k silnym metroragiim.

Rozsahla symptomatologie klimakteria (tab. 2.3) se déli
na syndromy vegetativni (poruchy vazomotorické, psychické),

Tabulka 2.3 Pfechodné a akutni symptomy spojené s klimakteriem

Vazomotorické stavy Psychologické symptomy
ndvaly nespavost plactivost
nocni pocenf zhordenf paméti popudlivost
palpitace (izkost zhorseni schopnosti
rozhodovat
ztréta libida
zmény ndlad zhorseni schopnosti

7tréta sebevédomf

koncentrace
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organické (zmény kozni, urogenitalni, télesné hmotnosti)
a metabolické (ovlivnéni lipidového spektra, aterosklerdzy,
osteoporozy).

Vegetativni symptomy jsou spojeny se sniZzenim kvality
Zivota a poruchami spanku. Jsou téZ oznacovany jako akutni
symptomy nebo klimaktericky syndrom. Podle studie SWAN
(Study of Women’s Health Across the Nation) jde o dva syn-
dromy — vazomotoricky a psychosomaticky.

Organické (subakutni) a metabolické (chronické) zmény
mohou jiz vést k poSkozeni zdravi. Oznacuji se téZ jako es-
trogen-deficitni metabolicky syndrom.

Vazomotorické priznaky

Navaly horka pozoruje 70 % Zen v perimenopauze, kolem 60.
roku jiz jen 30 % Zen a po 70. roku jen 9 %. ZacCinaji pocitem
horka ¢i paleni a §ifi se z oblasti hlavy kauddlné, nésleduje
zachvat poceni, nékdy se ptidavaji bolesti hlavy ¢i palpitace.
Pramérné pretrvavaji 7,4 roku. Primérné trvaji 3—4 minuty
s rozmezim od nékolika sekund od 60 minut. Existuji vyraz-
né mezikulturdlni a interindividualni rozdily v mife navala
ovlivnéné pravdépodobné stylem Zivota, genetickou vyba-
vou, nadvahou ¢i koufenim. Obecné se uvadi, Ze vegetativni
symptomy sniZuji kvalitu Zivota, ale neohroZuji zdravi Zeny.
Recentni studie ukazuji, Ze tyto pfiznaky jsou vyznamnym
rizikovym faktorem pro kardiovaskuldrni systém Zeny.
Pfi¢inou navald horka je patrné€ porucha termoregulace
v hypotalamu. Dochézi k vyznamnému ztzZeni termoneutral-
ni zo6ny. Estrogeny ovliviiuji pocet termosenzitivnich neurontt
a zvySuji a, adrenergni aktivitu. Pokles plasmatické hladiny
estrogent vede ke sniZeni poc¢tu termosenzitivnich neurond,
klesa o, adrenergni aktivita a zvySuje se citlivost drobnych cév
na podnéty katecholamind. PotiZe vSak nejsou imérné absolut-
ni hladin€ estrogent v krvi. Pfedpoklada se, Ze relativni pokles
hladiny estrogentl vede také ke zménam centrdlniho metabo-
lismu adrenalinu a serotoninu. Estrogeny usnadiiuji syntézu
5-hydroxytryptaminu (5-HT) a endorfind. VSechny latky, kte-
ré zvySuji 5-HT, endorfiny nebo sniZuji hladinu noradrenalinu
v mozku mohou rozsifovat termoneutralni zénu a tak byt G¢in-
né v 1é¢bé navall horka (estrogeny, antidepresiva ze skupiny
SSRI, agonista a, adrenergnich receptord clonidin atd.). Pro
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produkci gonadoliberinu v hypotalamu se zda klicovy systém
kisspeptin/neurokinin B/dynorphin (KNDy). Prvni dva z téch-
to ptsobku 1ze suprimovat podanim estrogenti. V klinickém
pokusu Ize navaly vyvolat podanim neurokininu B.

Dalsi teorie oznacuje za vazodilatacni plsobek specificky
pro navaly horka neuropeptid CGRP (calcitonin gene-related
peptide), ktery je uvolilovan nejvice z neuronli senzorickych
nervu. Byl také nalezen v cholinergnich sympatomimetickych
nervech potnich Zlaz.

Nelécené navaly ovliviiuji kvalitu Zivota, narusuji spanek
a negativné ovliviiuji ndladu. Cast&jsi kontroly u lékaie u Zen
s nelécenymi navaly v souboru ptll milionu Zen pfinesly vyssi
naklady pro zdravotni systém o 1,5 milionu navstév 1ékate.
Studie SWAN ukazuje navaly jako rizikovy faktor pro hyper-
tenzi a endotelidlni dysfunkci.

V souboru vice nez 11 000 Zen sledovanych po 14 let bylo
prokdzano dvojndsobné riziko ischemické choroby srdec-
ni u Zen s navaly horka. Jako pfi¢inny mechanismus se jevi
spojeni naval s vy$§im krevnim tlakem, zménou lipidového
spektra, zvySenim inzulinové rezistence a zanétlivych marke-
ri. Na MRI mozku bylo u Zen s ndvaly horka zjiSténo vétsi
mnoZstvi hyperdenznich loZisek v bilé hmot&, coZ je spojeno
s trojnasobnym rizikem cévni mozkové prihody a dvojnédsob-
nym rizikem demence.

Psychické zmény

Zmény nalady, deprese, uzkost, vyCerpani, pocit osamélosti,
podrazdénost, ztrita libida, bolesti hlavy, nespavost a ztrata
energie jsou projevy klimakterického syndromu. Obrovsky
psychicky tlak na Zeny na konci fertilniho obdobi ma vice
zdroja. Déti se osamostatiiuji a opousteji rodinu, partnersky
vztah musi hledat novou néplii, do pracovniho procesu nastu-
puji Zeny nejen fyzicky mladsi, ale i odborné 1épe vybavené.

Osteoporodza

s menopauzou. Svymi disledky ovliviiuje morbiditu a mor-
talitu Zen vyssi vékové kategorie. Kostni tkan je systém vel-
mi dynamicky, ktery je pribézné remodelovan. Do 25-30 let
prevaZzuje novotvorba kosti, pozdéji resorpce. Po menopauze
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se metabolismus kosti zrychluje, zvysuje se novotvorba, ale
mnohem vice se zvySuje resorpce kosti a vznikd postmeno-
pauzalni osteopordza, kterd postihuje prevazné trabekularni
kost. Pfi tomto typu osteopordzy ztraci 75 % Zen 2 % kostni
hmoty za rok, zbyvajicich 25 % ztraci azZ 6 % (fast loosers).
Typické pro klimakterickou osteopordzu jsou kompresivni
zlomeniny obratld, zlomeniny krcku kosti stehenni a zlo-
meniny zapésti. Zlomeniny kréku femuru jako nejzavaznéj-
§1 komplikace osteopordzy maji 15% mortalitu do 6 mésicti
a zpusobuji 50% invalidizaci postiZenych.

Aterosklerdoza

Ateroskler6za méa multifaktoridlni etiologii. Je podkladem is-
chemické choroby srdecni, ischemické choroby dolnich kon-
Cetin i cévnich mozkovych piihod. Ke klasickym rizikovym
faktordm (koufeni, hypertenzi, hyperlipoproteinemii, diabetes
mellitus, nizké télesné aktivité, androidnimu typu obezity)
jsou na zakladé studii pfifazovany dalsi:
e trombogenni faktory (fibrinogen, faktor VII, PAI-1, APC
rezistence)
e chronické infekce (cytomegalovirus, chlamydie, herpetic-
ké viry)
e nizk4 porodni hmotnost
e hyperhomocysteinemie
Nedostatek estrogentl v menopauze vede k proaterogennim
zménam. Existuje silna inverzni asociace hladiny lipoproteint
vysoké hustoty (HDL) s rizikem kardiovaskularnich chorob.
Premenopauzalni Zeny maji zvySené hladiny HDL a sniZené
hladiny velmi nizké (VLDL) a nizké (LDL) denzity oproti
muzim stejného stafi. Po menopauze dochazi k poklesu HDL
a zvySeni LDL, zvySeni triglyceridil a plasmatického chole-
sterolu.

Urogenitalni zmény

Estrogenni receptory byly prokdzany v pochvé, uretre, trigonu
mocového méchyfe i ve svalstvu panevniho dna. Nedostat-
kem estrogentl zpiisobena atrofie kliiZze a koznich adnex vulvy
a poSevni sliznice tvofi obraz atrofické vulvovaginitidy spo-
jené s dyspareunii, pruritem a chronickou vaginitidou. Defi-
cit estrogentl prohlubuje morfologické zmény panevniho dna,
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které jsou pricinou stresové inkontinence. SniZeni prokrveni
urogenitalniho traktu a degenerace sliznice snizuji uzavérovy
uretralni tlak i odolnost vici uroinfekcim. Z toho vyplyvajici
nykturie, dysurie a urgentni inkontinence jsou vyraznymi pro-
jevy estrogenniho deficitu. Tyto obtiZze mohou byt pfitomny
bez objektivné zjistitelnych zmén urologického nélezu (ure-
tralni syndrom) ¢i s jasnymi atrofickymi zménami (atroficka
senilni uretritida, hypoestrinni cystopatie).

Ktze a vazivové tkané

KuzZe obsahuje estrogenni receptory a jeji stav je ovlivilovan
hladinou téchto hormont. Nedostatek estrogenli zpsobuje
rychlejsi starnuti kize, které je charakterizovano jejim po-
stupnym ztencovanim, atrofii epidermis, zvIasté¢ v mistech
exponovanych svétlu. Elasticka a kolagenni vlakna degene-
ruji, kiZe je svrastéla, suchd, snadno zranitelnd a cévy jevi
znamky sklerdzy. Klesajici hladina estradiolu zptisobuje sni-
Zeni globulinu vazajiciho pohlavni hormony (SHBG) v séru
a v dusledku toho zvyseni hladiny volného testosteronu s pfi-
slu§nymi klinickymi projevy (hirsutismus).

Onemocnéni centralni nervové soustavy

Deprese jsou jednim z projevli akutniho klimakterického
syndromu. Alzheimerova choroba je onemocnéni pozdéjsiho
véku a vyskytuje se mnohem cCastéji u Zen neZ u muzi. Vznik
a progrese této choroby by mohly souviset s nedostatkem es-
trogent, nebot estrogeny chrini nervové buriky pred toxickym
ucinkem b-amyloidu supresi apolipoproteinu E, potencuji rist
a vétveni neuront, zvySuji pritok krve mozkovym fecistém,
stimuluji tvorbu synapsi a tvorbu acetylcholinu a serotoninu.

2.5 PREDCASNE OVARIALNI SELHANi

PredCasné ovaridlni selhani (POF, premature ovarian failure;
POI, premature ovarian insufficiency) je definovano nedo-
statkem estradiolu, zvySenim gonadotropintd (zejména FSH)
a amenoreou u Zen v niz§im véku, nez je prameér v populaci,
o dvé standardni odchylky. Arbitrarné je tento vék stanoven
na 40 let. Vyskytuje se u 1 % Zen pod 40 let, 0,1 % Zen pod
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30 let a dokonce se muze objevit jesté pred nastupem me-
narche. Je disledkem vycCerpani ovaridlni rezervy nebo dys-
funkce folikuld. Syndrom je charakterizovan intermitentnimi
ndvraty ovarialni funkce u 10-20 % pacientek. Nékteré zdroje
uvadéji az 50 %.

Klinicky se syndrom projevuje sekundérni amenoreou spo-
jenou vétSinou s akutnim klimakterickym syndromem, vzacné
primérni amenoreou. U vice neZ tfetiny Zen se spontdnnim
POF vidime na ultrazvuku folikuly a pfiblizné 50 % ma sérové
hladiny estradiolu nad 50 pg/ml. Neexistuji specifické varov-
né priznaky pro predCasné ovarialni selhdni. Kolem 50 % pa-
cientek ma v anamnéze oligomenoreu nebo dysfunkcni krva-
ceni. Casté jsou projevy akutniho klimakterického syndromu
jesté pti pravidelném menstruaénim cyklu.

U Zen s POF bylo zjisténo riziko pfed¢asného timrti na sr-
decni prihody (RR 1,29), cévni mozkové prihody (RR 3,07),
nadort (RR 1,83) i v ostatnich kategoriich (RR 2,14). Samo-
zfejmé maji vyssi riziko osteopordzy véetné zlomeniny krcku
kosti stehenni (RR 2,14), pfestoZe ¢4st z nich alesponl intermi-
tentné uziva hormondalni substitu¢ni terapii.

Pfic¢in POF miiZe byt mnoho — genetické vady, autoimunni
nemoci, infekce (malérie, Shigella, varicella, cytomegalo-
virus), iatrogenni poSkozeni ovarii (panevni chirurgie, chemo-
terapie, radioterapie) —, ale u vétSiny pripadi Zadnou pficinu
neodhalime.

Autoimunni POF tvofi 10-30% ptipadi. Autoimunitni
lymfocytarni oophoritida se miiZe vyskytovat izolované nebo
v kombinaci s dal$imi endokrinnimi nemocemi:

e Addisonova choroba

e diabetes mellitus

e hypotyreoidismus

* myasthenia gravis

e systémovy lupus erythematodes
e revmatoidni artritida

e autoimunitni hypotyredza

POF muze byt soucasti autoimunitniho polyglanduldrni-
ho syndromu (APS) v kombinaci s Addisonovou chorobou,
inzulindependentnim diabetes mellitus a hypotyre6zou. Typ
I je autozomalné recesivni. APS I. typu ve spojeni s hypopara-
tyredzou, pernicidézni anemii a mukokutdnni kandidézou tvori
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APECED (autoimmune polyendocrine-canidiasis-ectodermal
dystrophy), u kterého se POF vyskytuje v 60 %. Na rozdil
od APS I. typu je APS II. typu (Schmidtiiv syndrom) spojen
s antigeny HLA-B8, DR3 a DR4.

Podkladem POF mohou byt mutace genu pro beta podjed-
notku FSH, genu pro receptor FSH, genu pro receptor LH.
Popisovany jsou deficity cholesterol desmolazy, 17o-hydro-
xylazy, 17,20-desmolazy.

VétSina Zen s galaktosemii — deficit galaktéza-1-fosfat-uri-
dyltransferazy — charakterizovany mentdlni retardacti, katarak-
tou, hepatalni a rendlni dysfunkci — ma POF.

Velmi casté je POF u Zen s Turnerovym syndromem
i u mozaicismu 45X0/46XX nebo 46XX/46XXX.

Zmény v genu FMR-1 (familiar mental retardation) v chro-
mozomu X (Xq 27.3) oznacované jako syndrom fragilniho X
(Martin-Bell syndrom) jsou spojeny s autismem, syndromem
ADHD (attention deficit, hyperaktivity disorder). Syndrom
fragilniho X je nalezen u jedné z 50 Zen s POF.

Doporuceni ESHRE pro péci o zeny s pfed€asnym

ovarialnim selhanim

ESHRE (European Society of Human Reproduction and Em-

bryology) doporucuje jako kritéria pro POF pfitomnost Ctyi-

mésicni oligo- nebo amenorey a zvySeni hladiny FSH nad

25 TU/1 ve dvou méfenich s odstupem alesponi Ctyt tydni.
zomdlni vySetfeni (vylouceni syndromu fragilniho X, vy-
louceni pfitomnosti chromozomu Y), vySetieni TPO-Ab
(protilatky proti $titné Zlaze) nebo ACA (protilatky proti
kufe nadledvin) a TSH (thyreostimulacni hormon, pfi po-
zitivité TPO-Ab kazdoro¢né€) a 21-OHAD (protilatky proti
21-hydroxylaze).

e Nemad smysl screenovat infekce, diabetes mellitus a opa-
kovat vysetfeni vySe uvedenych protilatek bez rozvoje no-
vych klinickych pfiznaki.

e Vzhledem k zvySené umrtnosti Zen s POF zejména na kar-
diovaskuldrni nemoci, je tfeba se v€novat jejich prevenci
—nekoufit, pravidelné cvicit, udrZovat zdravou vahu. U Zen
s Turnerovym syndromem je vhodné specializované vyset-
feni kardiologem.
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