VOLNE PRODEJNE PRIPRAVKY V GYNEKOLOGII



Kniha vysla za laskavé podpory spolecnosti:

@ A

Medicom ANGELINI
Medicom International s.r.o.

e
GireenSwan
GS

pharmaceuticals

*-= | Wobenzym® |
S&D Pharma CZ Wobhenzym®
&= .

A

ZR ROUGIER @kacia

~N o
Gmunotop Ccz

Kvalitni prirodni imunostimulanty

AN

SCHWABE

994y,

“Bare?



MUDr. Tomas Fait, Ph.D.
MUDr. Ji¥i Sliva, Ph.D.
a kolektiv

VOLNE PRODEJNE PRIPRAVKY
V GYNEKOLOGII

maxdorf



DULEZITE UPOZORNENI

Autofi i nakladatel vynaloZili velkou péci a Usili, aby vsechny informace v knize obsaZené tykajici se
ddvkovanf 1éki a forem jejich aplikace odpovidaly stavu védy v okamziku vydani. Nakladatel v3ak za
(idaje o pouZiti léki, zejména o jejich indikacich, kontraindikacich, davkovani a aplikacnich formdch,
nenese zadnou odpovédnost, a vylucuje proto jakékoli pfimé ¢i nepfimé ndroky na dhradu eventudlnich
Skod, které by v souvislosti s aplikaci uvedenych 1ékd vznikly. Kazdy uzivatel je povinen disledné se
ridit informacemi vyrobcl Iéciv, zejména informaci pfilozenou ke kazdému balenf Iéku, ktery chce
aplikovat.

Ochranné obchodni zndmky (chrdnéné ndzvy) Iéki ani dalsich vyrobkd nejsou v knize zvIdSt zddrazriovdny.
/ absence oznaceni ochranné zndmky proto nelze vyvozovat, Ze v konkrétnim pfipadé jde o ndzev
nechrdnény.

Toto dilo, vcetné viech svych Casti, je zdkonem chranéno. Kazdé jeho uZiti mimo tizké hranice zdkona
je nepfipustné a je trestné. To se tykd zejména reprodukovdni ¢i rozsifovani jakymkoli zplisobem
(vcetné mechanického, fotografického ¢i elektronického), ale také ukladani v elektronické formé pro
(cely reSersnf i jiné. K jakémukoli vyuziti dila je proto nutny pisemny souhlas nakladatele, ktery také
stanovi presné podminky vyuziti dfla. Pisemny souhlas je nutny i pro pfipady, ve kterych mlize byt
udélen bezplatné.

© Tomés Fait, Jifi Sliva, 2011

© Maxdorf, 2011

[llustrations © Maxdorf, 2011

Cover illustration © Cestovni vdhy na opium (Barma — Myanmar), ze sbirky Tomdse Faita, foto Richard
Bened

Vydal MAXDORF s. 1. 0., nakladatelstv odborné literatury, Na Sejdru 247/6a,
142 00 Praha 4, e-mail: info@maxdorf.cz, internet: www.maxdorf.cz

JESSENIUS® je chrdnénd znacka [No. 267113] oznacujici publikace urcené odborné zdravotnické
verejnost.

Odpovédny redaktor: Ing. Jana Ocendskova
Grafickd Uprava: maxdorf « grafické studio
Sazba: maxdorf « grafické studio

Tisk: Books print s.r.o.

Printed in the Czech Republic

ISBN 978-80-7345-250-6



AUTORI

MUDr. Tomas Fait, Ph.D., Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VFN Praha
MUDr. Jiri Sliva, Ph.D., Farmakologické tstavy 2. a 3. LF UK Praha

SPOLUAUTORI

MUDr. César Arturo Fernandez Bazan, Sub Gerencia de Salerd Municipalidad
Provincial Trujillo, Peru

Mgr. Alice Holubova, Farmaceuticky poradce, Komdrov

MUDr. Marta Honzikova, Farmaceuticky poradce, Praha

MUDr. Radka Jarosova, Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VFN Praha

MUDr. Pavla KoZeluhova, Prakticky |ékaF pro déti a dorost, Homeopatickd poradna, Plzer
MUDr. Petr Kiepelka, Ph.D., Ustav pro péci o matku a dité, Praha

MUDr. Karin Malikova, Klinické imunologie a alergologie — laboratof, Ustav Klinické
biochemie a laboratornf diagnostiky 1. LF UK a VFN Praha

RNDr. Dana Novakova, Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol
PharmDr. Richard Richter, CSc., Farmaceuticky poradce, Trebechovice pod Orebem
Mgr. Dita Salova, Ph.D., Ustav dgjin Iékaistvi a cizich jazyki 1. LF UK Praha, Institut
integrativni mediciny, Praha

MUDr. Pavel Turcan, Centrum Mediol, s.r.0., Olomouc

MUDr. Petra Vrzackova, Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VFN Praha

MUDr. Martin Wald, Chirurgickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

RECENZENT
MUDr. Michal Pohl, Praha






OBSAH

10
10.1
10.2

11

12

12.1
12.2
12.3
12.4
12.5

...................................................... 9
Potravinové dopliky, 1é¢ivé pripravky, léky ................ 10
Akutni klimaktericky syndrom a jeholécba . ............... 12
Fytoestrogeny —sdja, jetel . . ........... . ... . .. 12
Plosti¢nik hroznovity . .. ...... ... ... 27
Veeliprodukty . ......oooo i 36
Vitaminy, mineraly, stopové prvKky a rostlinné extrakty ......... 46
Lécba posevni atrofie — kyselina hyaluronova. .............. 52
Vaginalni dysmikrobie................. ... ... ... ... ..... 58
CeSNEK . . ottt 71
Intimni hygiena ........ .. .. .. . 73
Teatree ol . ... ..o 78
Brusinky v 1écbé a prevenci urogenitalni infekce . . .......... 82
Probiotika . ....... ... ... .. ... .. 89
Imunitapochvy ....... .. .. 89
Co jsou probiotika? ........ .. .. . 91
Uziti probiotik .. ... 93
Probiotika dostupna v 1ékdrnach . ....... ... .. ... .. .. ... 96
Dysmenorea ............ ... ... 99
Antikoncepce — benzalkonium chlorid. .. ................. 103
Podpora fertility muztizen ............................ 106
Lubrikancia a afrodiziaka. . ............................ 119
Lubrikacnigely ....... ..o i 119
Afrodiziaka. .. ... . .. 123
Systémova enzymoterapie . . ............................ 133
Prevence oSteoporozy. .. .............c.couiiiiiiian... 152
Vyvoj kostni hmoty v pribéhu Zivota Zeny . ................. 152
VApniK . ... 153
Vitamin D. ..o 158
HOTCIK. . . oo 159

Vitamin K. .. ... 160



VOLNE PRODEJNE PRIPRAVKY V GYNEKOLOGII

13 Prevence a lécba degenerativnich kloubnich onemocnéni . . . . 165
13.1  SYSADOA. .. 166
13.2  Kloubni chrupavka a jejifunkce ......... .. .. ... ... ... ... 167
13.3  Jednotlivi zastupci SYSADOA . ...... .. .. .. .. . . 168
14 Tradi¢ni peruanska medicina . . . ........................ 177
15 Tradicni ¢inska a japonska medicina..................... 180
16 Homeopatika. . .......... ... ... .. ... ... .. ... ... ... 196
16.1 ZAKIadni popis . ..ot 196
16.2  Praktické vyuZiti v gravidité ......... ... ... .. ... .. .. 198
16.3 Praktické vyuziti v gynekologii . .. ........... .. ... .. ... 203
17 Perikoncepcni a téhotenské vitaminy. . ................... 207
171 Obecnd pravidla VYZIvy . . ... oot 207
172 Kyselina listova ... ... 208
173 PUFA L 212
174 MIneraly. .. ..ot 216
17.5  Ostatni VItAmMIny. . . .. .ooven ittt e 216
18 Podporakojeni............... ... .. ... ... .. ... 222
19 Imunomodulancia ....... ... ... . ... ... ... ... 226
19.1 Zakladni principy imunitnich reakci na sliznicich genitalu. . . ... 226
19.2  Imunomodulace a imunonutrice v gynekologii . .............. 228
19.3 Kolostrum. .. ... 246
20 Péteovlasyakzi .................. ... ... .. ... ....... 249
Prehled pouzitych zkratek. .. ............. ... ... .. ... ... ... ... 257
Seznam obrazKai. .......... ... 260
RejstiiK .. ... 261



uvoD

O lécich vazanych na predpis jsou 1ékafi velmi dobfe informovani. Jiz
na vysoké skole se uc¢i o mechanismech jejich plisobeni a ucinnosti,
v ramci celoZivotniho vzdélavani jsou jim prezentovany novinky v té-
to oblasti a reklama v odbornych ¢asopisech se snazi ovlivnit jejich
preskripcni zvyklosti.

Postaveni volné prodejnych ptipravkd je trochu jiné. Samoziejmé
jsou mezi nimi zndmé 1éky, jejichz davkovani, Gc¢inek a bezpecnost
umoziluje volny prode;.

Jsou zde vsak i ¢etné dalsi pripravky vychazejici z bylinkafstvi, tra-
di¢nich mimoevropskych medicinskych sméru i ,,0krajovych* oblasti
mediciny. V&t§inou jsou o nich vice informovani pfipadni uZivatelé nez
1ékafri.

Nasi prvni cilovou skupinou jsou tedy lékafi. Cilem je, aby mohli
doporucit pacientim touZicim po alternativni terapii ¢i doplitkové pod-
purné 1é¢be raciondlni alternativy, a souc¢asné aby byli schopni odpové-
dét na otazky pacientll na jimi vybrané pripravky z této oblasti.

Lékarnici jsou v tomto sméru daleko vice informovani. Poradenstvi
v této oblasti je za tarou kazdodenni aktivitou. Pfesto doufame, Ze i oni
by v nas$i knize mohli najit nové pohledy a informace.

Nasi ambici je jisté oslovit i zdravotni sestry. Pacientky v ambulan-
cich Casto rozmlouvaji s nimi déle nez s 1ékafem a nckteré se svéruji
i s otazkami, které 1ékafi nechtéji sdélovat, at jiz ze studu (koitalni dis-
komfort) ¢i z vétSinou chybné obavy z vysméchu lékate jejich alterna-
tivnim, zdanlivé nemedicinskym 1é¢ebnym predstavam.

Kniha se snazi poprvé o piehled volné prodejnych ptipravki (OTC)
a potravinovych doplitkd pouzitelnych v komplexni péci o Zenu tak,
jak je moderni gynekologie koncipovéana. Pfehled o vSech dostupnych
pripravcich v jednotlivych skupinach je velmi obtiZné ziskat. Pfi vybéru
konkrétniho pfipravku se tak v klinické praxi fidime povésti vyrobce,
existenci certifikace obsahu ti¢innych latek a vlastni klinickou zkusenosti.

Omlouvame se v§em vyrobciim a vyrobkiim, které jsme v rozsahlé
nabidce prehlédli.

Za kolektiv autora
MUDr. Tomds Fait, Ph.D.
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1 POTRAVINOVE DOPLNKY, LECIVE
PRIPRAVKY, LEKY

Jiri Sliva

Lécivym pripravkem (lékem) je dle zdkona 378/2007 Sb. latka nebo
kombinace latek prezentovana s tim, Ze ma 1écebné nebo preventivni
vlastnosti v pfipadé onemocnéni lidi ¢i zvifat, nebo latka ¢i kombinace
latek, kterou lze pouzit u lidi nebo podat lidem, nebo pouZit u zvitat ¢i
podat zvitatim, a to bud za icelem obnovy, Gpravy ¢i ovlivnéni fyzio-
logickych funkci prostfednictvim farmakologického, imunologického
nebo metabolického ucinku, nebo za ucelem stanoveni Iékarské diagno-
zy. Lécivou ldtkou se rozumi jakéakoliv latka bez ohledu na jeji pivod,
ktery miiZe byt lidsky, ZivociSny, rostlinny nebo chemicky. Lécivy pii-
pravek je registrovan Statnim UGstavem pro kontrolu l1éCiv, pficemZ pod-
kladem pro tispéSnou registraci je predloZeni studii o G¢innosti i bezpec-
nosti ptipravku. Bezpecnost je pribézné vyhodnocovana i po nasledném
uvedeni na trh v rdmci tzv. farmakovigilance. Z obchodniho hlediska
rozliSujeme pripravky vazané na recept (Rx) a ptipravky volné prodejné
(OTC, z anglického over the counter).

Dopliiky stravy (angl. food supplements ¢i dietary supplements) jsou
definovany jako potraviny urcené k pfimé spotiebé, které se odliSuji od
potravin pro béZnou spotiebu vysokym obsahem vitamind, minerdlnich
latek nebo latek s nutriénim nebo fyziologickym tcinkem a které byly
vyrobeny za uc¢elem doplnéni béZné stravy spotiebitele na Groven pifiz-
nive ovliviiujici jeho zdravotni stav — na jejich obalu ani v propagacnich
materidlech nesmi byt tedy uvedena informace o jejich 1é¢ivém tcinku,
jelikoZ se nejedna o 1é¢iva. Rovné?Z jejich registrace neprobihd prostied-
nictvim SUKLu (Stitni dstav pro kontrolu 16¢iv), ale cestou SZU (Statni
zdravotni ustav), ktery posoudi zdravotni nezavadnost vyrobku a zpu-
sob jeho uZzivani (davkovani, vhodnost pro t€hotné a kojici Zeny, vhod-
nost pro déti apod.). Na zakladé tohoto posudku vyda hlavni hygienik
Ministerstva zdravotnictvi rozhodnuti o povoleni uvedeni vyrobku na
trh. Pro dopliiky stravy, které obsahuji pouze latky uvedené ve vyhlasce
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POTRAVINOVE DOPLNKY, LECIVE PRIPRAVKY, LEKY

¢. 446/2004 Sb., neni tieba zZadat Ministerstvo zdravotnictvi o povole-
ni, sta¢i pouze podat oznameni o uvedeni na trh. Dopliiky stravy musi
soucasné spliiovat i vesSkeré platné normy kladené na potraviny, jejichz
dodrzovani spadd do kompetence SZPI (Statni zemédélska a potravi-
narska inspekce).
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2 AKUTNI KLIMAKTERICKY SYNDROM
A JEHO LECBA

2.1 FYTOESTROGENY — SOJA, JETEL

Jiri Sliva

Isoflavony jsou v soucasné mediciné diskutovany predevS§im v souvis-
losti s jejich vyuZitim v klimakterické mediciné. Pfesto se vSak s jejich
uzivanim setkdvame i u muzi, a to napf. u karcinomu prostaty, byt zde
je mnohem cCastéji zmifiovan sdjovy protein v kombinaci s isoflavony.

2.1.1 Chemické slozeni soji a jetele

Séja lustinata (Glycine max) je na obsah riznych chemickych sloucenin
velmi bohatd. Vedle lipidd (61 % cini polynenasycené, 24 % mono-
nenasycené a 15 % nasycené mastné kyseliny), sacharidl a proteint
(cca z 80 % tvoreny 7S globulinem f-conglycininem a 11S globulinem
glycininem) jsou s6jové boby bohaté i na mikronutrienty, jez zahrnuji
isoflavony, fytaty, saponiny, fytosteroly, vitaminy a mineraly. JestliZe
jsme zminili proteinovou slozku s6ji, pak je jisté zajimavy ptiznivy vliv
B-conglycininu, podobné jako fytosterold, nikoliv v8ak glycininu, na
zlepSeni lipidogramu, a to za absence fytoestrogent [1, 2].

Dale bude pojednano pouze o séjovych isoflavonech, kterym je pfipi-
sovana fada pfiznivych t¢inkt na zdravi lidského organismu. Pfiblizné
90 % celkového mnozstvi isoflavont je pfitomno v kotyledonu a zby-
1é mnozstvi v hypokotylu. Zatimco mnoZzstvi isoflavont obsazenych
v kotyledonech mtize velmi kolisat v zavislosti na teploté v dobé sbéru
(klesda umérné se zvysujici teploté), koncentrace v hypokotylu zlistava-
ji prakticky neménné pfi riznych teplotich. Celkovy obsah isoflavonti
mize téZ velmi kolisat ve vztahu ke konkrétné hodnocenému kultiva-
ru, a to v rozmezi 1160-3090 ug/g, ¢i ve vztahu k odlisné péstitelské
lokalité — 460-1950 pg/g [3]. V1iv mé také teplota, pfisun vody a Zivin,
pritomnost $ktidct a tfeba i doba slunecniho svitu.
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AKUTNI KLIMAKTERICKY SYNDROM A JEHO LECBA

HO

Formononetin: RW:H, RZ:OCH3
Daidzein: R,=H, R,=OH
Genistein: RW:OH, R2:OH
Biochanin A: R,=OH, R,=0CH,

Obr. 2.1 Chemickd struktura nejvyznamnéjsich isoflavonti [62]

Jetel (Trifolium pratense) je vedle isoflavonti genisteinu a daidzeinu
(mj. obsahuje i biochanin A ¢i formononetin — obr. 2.1) bohaty rovnéz
na flavonoidy, zejména pak na quercetin, jehoZ mnozstvi se v zavislosti
na druhu pohybuje v rozmezi 0,05 a7 3 mg/g, méné téZ napt. kamferol.
Obsahuje také malé mnozstvi kumestand, ovSem hlavni i¢inek v mirné-
ni klimakterickych potiZi je pfipisovan isoflavoniim. Antioxidacni ucin-
ky maji i nenasycené mastné kyseliny, jako jsou kyseliny linolenova,
linolové a palmitova.

2.1.2 Metabolismus isoflavonii

V s6ji se nachazeji dva hlavni isoflavony, a sice genistein a daidzein,
jeZ jsou pfitomny v neaktivni form& -D-glykosidi oznaovanych jako
genistin a daidzin. Po perordlnim uZiti jsou glykosidy hydrolyzovany bak-
teridlnimi f-glukosiddzami v tenkém stfevé na biologicky G¢inné agly-
kony, jez podléhaji absorpci. Nicméné daidzein miiZze byt dile metaboli-
zovan na equol a O-demethylangolensin (O-DMA) (obr. 2.2) a genistein
na p-ethylfenol a 4-hydroxyfenyl-2-propionovou kyselinu. VSechny tyto
latky s vyjimkou posledné zminéné je pak mozné detegovat jak v krvi,
tak 1 v moci. Schopnost pfemény daidzeinu na equol je druhové speci-
ficka a zaroveil odrdZi sloZeni stfevni fléry (napomoci hydrolyze mohou
i nékteré probiotické bakterie véetné napt. rodu Bifidobacterium [4]).

13



VOLNE PRODEJNE PRIPRAVKY V GYNEKOLOGII

6-Hydroxy-equol 3"“Hydroxy-equol

0Obr. 2.2 Schéma metabolismu daidzinu [6]
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AKUTNI KLIMAKTERICKY SYNDROM A JEHO LECBA

Zatimco napf. vSichni hlodavci jsou producenty equolu, v lidské popula-
ci se jedna o pouhych 30-50 % [5]. Aglykonické formy se v§ak mohou
vstfebavat jiz v Zaludku, duodenu ¢i proximalnim jejunu [6].

U osob nekonzumujicich séju se plasmatickd koncentrace isoflavont
obvykle pohybuje v fddu nanogramd na litr, avSak pfi uZiti stravy bohaté
na isoflavony se jejich koncentrace vyznamné zvySuje, a to az o tfi rady.
U zdravych jedinct se isoflavony vstfebavaji velmi rychle s dosazenim
vysokych hodnot biologické dostupnosti. Maximalnich plasmatickych
koncentraci tak byva dosaZeno v prabéhu 4-7 hodin v pfipadé aglyko-
nd (detegovat v krvi je mozné je jiz po 0,5-2 h); hovorime-li o jejich
glykosidické formé, pak se jedna o 8—11 hodin. Klicovym krokem pro
jejich vstrebani je tedy inicidlni hydrolyza glykosidu. VEtsi aktivitu
B-glukosidaz pfitom maji osoby s chronicky zvy$enou konzumaci séji
[7]. Absorpci v§ak mize vyznamné ovliviiovat téZ slozeni stfevni flory,
slozeni stravy, pfijem stravy ¢i napf. stievni pasaz. Isoflavony, které jsou
posléze vylucovany Zluci do stieva, podléhaji enterohepatalni cirkulaci.
Biologicky polocas daidzeinu je 9,3 a genisteinu 7,1 hodin [6].

Equol se diky pfitomnosti chirdlniho uhliku ve své molekule mtize
vyskytovat ve dvou biologicky t¢innych forméch, a to jako S-(-)equol
aR-(+)equol. S-(-)equol ma vysokou afinitu k estrogenovym receptoriim
ER-beta; oba diastereoizomery moduluji t¢inky androgenti (antagoni-

Estradiol
OH

Isoflavon

0Obr. 2.3 Chemicka struktura estradiolu a isoflavonu

15



VOLNE PRODEJNE PRIPRAVKY V GYNEKOLOGII

Tabulka 2.1 Relativnivazebnd afinita vybranych molekul k estrogenovym receptorim [14]

ER o ERB
173 -estradiol 100 100
Tamoxifen 4 3
Daidzein 0,1 0,5
Genistein 4 87

zace pusobeni dihydrotestosteronu); analogicky piisobi i samotny genis-
tein [8]. Oba enantiomery se rychle vstiebavaji — tfebaze se Iépe absorbuje
R forma, v lidském stievé vznikd pfedev§im S forma [9]. V pripadé, Ze
jsou oba izomery podéany per os ve formé racematu, absorpce je poma-
lejsi a dosazené plasmatické koncentrace jsou nizsi [10, 11].

Schopnost nékterych osob vytvaret equol tak miize byt determinujici
nejenom z hlediska terapeutické tc¢innosti isoflavoni, ale do ur¢ité miry
by mohla korelovat i s rizikem neZadoucich uc¢inkd. Ukazalo se, Ze vys-
$i procento producentek equolu je mezi Hispankami ¢i u Zen s vyS$im
sklonem k zacpé; prekvapivé byla pozorovana i korelace s vyssim vzdé-
lanim [12]. V loniském roce pak stejny tym autord dopliiuje, Ze nebyl
pozorovan vztah mezi fenotypem (tj. equol- ¢i O-DMA-producentka vs.
non-producentka) a denzitou mlécné zlazy [13]. Za equol-producenta
je povazovan jedinec, jehoZz plasmatické koncentrace equolu dosahuji
hodnot > 83 nmol/l; za jasného non-producenta pak osoba s koncentraci
< 40 nmol/l (analogické zhodnoceni je mozZné provést rovnéz na zékla-
dé vySetfeni moci, kde v piipadé equol-producenta je mnozstvi equolu
vy$$i nez 1000 nmol/l) [6].

213 Mechanismus tcinku

Mechanismus ucinku isoflavonti vzhledem k jejich strukturni podob-
nosti se 17f-estradiolem (obr. 2.3) spoéivé v jejich selektivni vazbé
na estrogenové receptory, které moduluji. Zatimco genistein, daidzein
a equol maji relativné silnou afinitu k estrogenovym receptorim (ER),
O-DMA ma tuto afinitu velice nizkou, bez schopnosti ptsobit estrogen-
né (tab. 2.1). Podobné i p-ethylfenol je hormonélné zcela neaktivni [14].
Finalni ucinek vSak zaleZi na mnoha faktorech. Vedle konkrétniho typu
isoflavonu a jeho davky hraje vyznamnou roli sloZeni stfevni mikroflory,
polymorfismus estrogenovych receptort a cytochromu P450, zejména
pak isoformy 19A1 [15].
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AKUTNI KLIMAKTERICKY SYNDROM A JEHO LECBA

2.1.4 Preklinické a klinické zkusenosti

I KLIMAKTERICKE POTIZE

V odborné literatuie byla publikovana fada klinickych studii zaméfe-
nych na bezpec¢nost i i¢innost pripravkl obsahujicich isoflavony.

Jednou z nich je multicentricka, oteviend, prospektivni, observac-
ni a nerandomizovana klinickd studie (n = 190), ve které byly Zenam
v obdobi postmenopauzy podavany kapsle obsahujici 17,5 mg isofla-
vonil. Kazd4 Zena uZivala 2 kapsle denné po dobu 4 mésicti. Ustup od
potizi byl zaznamenan u 80,82 % Zen. Ke zlepseni doslo i v ostatnich
sledovanych parametrech (dzkost, poruchy spanku, deprese, pokles libi-
da apod.) a v celkové pozitivnim hodnoceni 1écby. Béhem 1é¢by nebyly
zaznamenany zZadné nezadouci ucinky. Slabinou studie je absence kon-
troly placebem [16].

V multicentrické randomizované, dvojité zaslepené a placebem kont-
rolované studii (n = 75) se Zenami v pfirozeném nebo chirurgicky navo-
zeném klimakteriu s nejméné sedmi navaly horka/den, které po dobu
4 mésict uZivaly placebo a nebo séjové isoflavony v mnozstvi 70 mg
denné, klesl v aktivné 1é¢ené skupiné pocet naval o 38 % ve 4. tydnu,
051 % v 8. tydnu a v 16. tydnu dokonce o 61 % vs. 0 21 % u placeba.
Zatimco na aktivni 1é¢bu pozitivné reagovalo 65,8 % Zen, u placeba se
jednalo o 34,2 % (p < 0,005) [17].

Dalsi studie byla randomizovana a dvojité zaslepena (n = 80) — poda-
vani 100 mg s6jovych isoflavonti ¢i placeba po dobu 10 mésici za sledo-
vani vyskytu navali horka. Na konci studie byl zjistén v aktivné 1é¢ené
skupiné€ vyrazny pokles navalii oproti placebu (p < 0,001), pokles jejich
intenzity (p < 0,001), a to za nulovych zmén mamografie, endometria,
pochvy i lipidového profilu [18].

Jak jiz bylo nastinéno v predchozi studii, nepochybné velmi dtlezita
je rovnéz otazka bezpecnosti, ktera se zde ukazuje jako velmi pfizniva.
Predchozi vysledky podporuje i 12mési¢ni studie, ktera byla koncipova-
na jako mezinarodni (Francie, Belgie, Spanélsko a Australie), prospek-
tivni a oteviend, pficemz do ni bylo zapojeno 395 Zen v obdobi postme-
nopauzy. U téchto Zen bylo provedeno transvaginalni ultrasonografické
vySetieni délohy a biopsie endometria, a to na pocatku studie a dale po
12 mésicich 1é¢by. Studii ispésné dokoncilo 305 Zen. V naprosté vétsSiné
odebranych vzorki endometria (99,67 %) bylo na konci studie zjisténo
atrofické/inaktivni endometrium a pouze v 0,33 % pfipadi endometri-
um proliferujici. Zaroven je tfeba fici, Ze nebyl zjistén zadny pripad
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hyperplazie ¢i karcinomu, coz svédc¢i o bezpecnosti podavaného piiprav-
ku. Analogicky se béhem studie nezvysila ani tloustka endometria (2,2
mm na poc¢atku, 2,12 na konci). Pouze u 8 Zen bylo zaznamenano béhem
uzivani pfipravku mirné zakrvaceni [19]. Na pfiznivy bezpecnostni pro-
fil poukazuje téZ recentné publikovana analyza zabyvajici se vztahem
mezi aplikaci isoflavont a potencidlnim rizikem karcinomu prsu [20].

Dostupnd metaanalyza studii hodnoticich ucinky jetele na klimakte-
rické potize shrnuje vysledky celkem 5 studii, ve kterych byly uzity pfi-
pravky Promensil v doporucenych davkach 40-80 mg/den (3 studie) ¢i
160 mg/den (1) anebo Rimostil v denni davce 57 mg. Ve srovnani s place-
bem autofi popisuji marginalni rozdil ve prospéch icinné latky ve smys-
Iu nizsiho vyskytu navald horka v priméru o 1,45/den, a to bez klinicky
vyznamného vyskytu nezadoucich ucinkt ve srovnani s placebem [21].

Ptiznivé zkuSenosti jsou popisovany s aplikaci vaginalniho gelu, kde
isoflavonova slozka do urcité miry imituje nizkodavkovanou estrogenni
substituci [22]. V dosud provedenych studiich je poukdzano na podporu
hydratace epitelu ¢i regenerace jeho bunék [23]. Piiznivy vliv na poSevni
sliznici byl rovnéz mj. zji$tén pfi podavani séjovych isoflavond ve dvo-
jité zaslepené randomizované studii, v ramci které byl vaginalni i¢inek
hodnocen pomoci karyopyknotického indexu (KI) a maturace bunék
epitelu (n = 187). Zatimco u Zen uZzivajicich placebo se ani jedna ze
sledovanych hodnot oproti vychozim hodnotdm vyznamné nezménila,
v ptipadé€ uZziti hormondlni substitu¢ni 1é¢by a méné téZ diety bohaté na
isoflavony doslo v rdmci 6mésic¢niho sledovani k signifikantnimu zvySe-
ni maturace i uvedeného indexu — 34,3 (HRT) versus 15,5 (isoflavony)
versus 0,7 (placebo), coz nasvédCuje pro priznivy vliv takové suplemen-
tace v 1é¢bé vaginalni atrofie [24].

I OVLIVNENI METABOLISMU A KARDIOVASKULARNI UCINKY

V fadé studii je popisovan vliv uzivani isoflavond u Zen v postmeno-
pauze na lipidogram, ackoli v pfisluSnych studiich je znacnd metodicka
nejednotnost a i vysledky jsou nekonzistentni [25]. I kdyz v dfivéjSich
metaanalyzach byl zaznamenan pfiznivy vliv s6jovych isoflavonli na
pokles LDL i celkového cholesterolu [26], recentni metaanalyza sledu-
jici iéinnost 70 mg isoflavonti podavanych po dobu 1-3 mésict takovy
ucinek nezjistila [27]. Podobny t¢inek nebyl ani recentné zji§tén u osob
vyznamné konzumujicich séju, a to bez ohledu na skute¢nost, zdali byly
equol-producenty ¢i nikoliv [28]. Nezodpovézena zlstava otdzka Gcin-
nosti isoflavonti kombinovanych s probiotiky, u kterych byl recentné
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popsan piiznivy vliv, avSak pouze na animalnim modelu [29, 30]. Pro
priznivy vliv sdjovych isoflavonii svéd¢i zavéry i pomérné nedav-
né experimentdlni studie, ve které byla hodnocena tcinnost tibolonu
(1,25 mg/den) a s6jovych isoflavoni (138 mg/den) samotnych nebo
v kombinaci. Zatimco u opic byla aplikace tibolonu provizena 14% zvy-
Senim plasmatické hladiny LDL a VLDL, v pfipadé soucasného podani
doslo k signifikantnimu poklesu, a to pfiblizné o 22 %. Tibolonem léce-
né opice mély tézZ oproti kontrolni skupiné sniZenou koncentraci HDL
cholesterolu 0 48 %, zatimco u kombinované 1é¢by nebyla zaznamenéana
7Zadna zména. Ackoliv analogickych vysledki bylo dosazeno i u postme-
nopauzalnich Zen, jejich robustnost nebyla tak vyrazna — pokles LDL
0 10 % a nulova zména HDL [31].

Isoflavony poddvané Zenam v postmenopauze zvySuji tvorbu adipo-
nektinu [32]. Pouze pfipomeiime, Ze se jednd o hormon produkovany
tukovymi butikami s probihajici -oxidaci mastnych kyselin, jehoZ plas-
matické hladiny jsou jako niz$i zjiStovany u diabetik® 2. typu a u pacien-
tl s obezitou. Pfedpoklada se proto, Ze stimulace jeho tvorby by mohla
byt G¢innym nastrojem v 1é¢bé obezity, inzulinové rezistence, dyslipi-
demie ¢i aterosklerdzy.

Trebaze v nékterych diivéjsich studiich bylo poukazovano rovnéz
na mozny vliv séjovych isoflavoni na pokles hladiny homocysteinu, ve
studii Brandaa a kol. se toto nepodafilo prokazat a stejné tak nebyly zjis-
tény ani jejich antioxida¢ni vlastnosti [33]. To je vSak v pfimém rozporu
s vysledky in vitro studie, ve které genistein i daidzein ptsobily protek-
tivné€ proti apoptdze bunék lidského endotelu indukované ptisobenim per-
oxidu vodiku [34]. V roce 2010 se uzivani genisteinu v davce 54 mg/den
spole¢né s vitaminem D a kalciem po dobu 3 let ve srovnéni s placebem
ukdzalo byt u postmenopauzélnich Zen velmi ucinné ve smyslu nejenom
signifikantniho sniZeni hladiny glukosy nalacno, inzulinové rezistence
¢i fibrinogenu, ale i vySe zminéného homocysteinu [35].

Isoflavony rovnéz maji schopnost prostfednictvim kindz ERK1/2,
PI3-Kinase/Akt ¢i ovlivnénim cyklického adenosinmonofosfatu aktivo-
vat endotelidlni NO syntdzu ve vaskuldrni sténé. Na trovni ledvin tak
zvySuji perfuzi; popisovana je i facilitace vylucovani sodiku ¢i nizsi
aktivita systému renin-angiotensin-aldosteron [36].

B VLIV NAKOZI
Z vysledkl nékterych dosud provedenych studii vyplyva pfiznivy
vliv peroralné podavanych sdjovych isoflavont ve formé aglykonu
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(40 mg/den) na proces starnuti kiiZze u Zen stfedniho véku [37]. Trebaze
podobnych vysledkl bylo dosazeno rovnéz pfi uzivani isoflavonu jetele
lu¢niho, teprve v loiiském roce byla publikovana pilotni studie hodnotici
ucinky séjovych isoflavonti v tomto kontextu u postmenopauzalnich Zen.
Ttebaze studie probéhla na 30 Zenach s ddvkami 100 mg/den po dobu
Sesti mésict, ukazalo se, Ze isoflavony vedly k signifikantnimu zesileni
tloustky epidermis (hodnoceno v glutealni oblasti), a to za sniZeni papi-
larniho indexu. U vétSiny Zen doslo rovnéz k navyseni poctu elastickych
vlaken i mnozstvi kolagenu v dermis, ve které byla soucasné pozorovana
zvySena tvorba kapilar [38].

B VLIV NA KOSTNI METABOLISMUS
JelikoZ isoflavony plisobi jako selektivni modulétory estrogenovych
receptorit s majoritnim puisobeni na ER-beta, pfedpoklada se i jejich
pfiznivy vliv na denzitu kostni hmoty [39]. Ve vztahu k ovlivnéni kost-
niho metabolismu je u séjovych isoflavont diskutovano hned nékolik
dualezitych funkci [40]:
o preferenéni ovlivnéni estrogenovych receptorit ER-beta
» zvySeni tvorby OPG (osteoprotegerin) se souc¢asnou inhibici RANKL
(ligand pro receptor aktivujici nukledrni faktor kappa B)
* inhibice tyrosinkinaz, tvorby TNF-alfa, IL-1, IL-6, topoisomeraz [ a Il
» zvySeni aktivity antioxidacnich enzymu a niZsi tvorba volnych radi-
kala
* indukce apoptdzy osteoklasti
* inhibice angiogeneze
* zvySeni intestindlni absorpce kalcia
* modulace IGF-1 (inzulinu podobny rastovy faktor 1)
V kontextu ovlivnéni aktivity cilovych bunék lze ucinky isoflavonil
rozlisit podle plisobeni na osteoblasty a osteoklasty, k ¢emuZ se vaze
fada preklinickych experimentt.

Ovlivnéni osteoblasti

V literatufe byla popsana stimulace proliferace, diferenciace a aktivi-
ty osteoblastd prostfednictvim stimulace estrogenovych receptort [41,
42], o ¢emz svédci 1 nardst transkripénich faktort Cbfa-1 (core binding
factor-1) a BMP-2 (bone morphogenic protein-2), dilezitych v diferen-
ciaci osteoblastll z progenitorovych bunék [43, 44]. Navic byla popsdna
aktivace PPAR (receptory aktivované peroxisomovym proliferatorem),
a to PPAR-a, PPAR-f3 a PPAR-y [45, 46]. Ukazuje se vsak, Ze daidzein
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i genistein disponuji bifazickym t¢inkem — zatimco v nizkych koncen-
tracich stimuluji diferenciaci osteoblastd, a tedy osteogenezi, ve vyso-
kych koncentracich podporuji spiSe adipogenezi [47].

Séjové isoflavony ve vazbé se saponiny zvySuji sérovou hladinu
gama-karboxylovaného osteokalcinu, jenZ ma vyznam pro vazbu hyd-
roxyapatitu do kostni matrix — neni v§ak znamo, zdali se jedn4 o G¢inek
isoflavont samotnych nebo spiSe saponint [48]. Popsano bylo téz zvy-
Seni hladiny alkalické fosfatazy pii podavani genisteinu [49].

Ovlivnéni osteoklasti

Genistein v nizkych davkach navozuje sniZeni poctu osteoklasti omeze-
nim jejich viability, ve vysSich davkach zpomaluje diferenciaci proge-
nitorovych bunék v osteoklasty. Dlouhodoba suplementace genisteinem
u postmenopauzalnich Zen vyrazné snizuje pomér solubilniho RAN-
KL/OPG oproti Zenam bez takové suplementace, coZ svéd¢i praveé pro
inhibici osteoklastogeneze. Daidzein zvySuje sekreci OPG a soucasné
podporuje apoptézu progenitorovych bunék osteoklastt [50].

Je tfeba rozliSovat mezi populacnimi (ryze observacnimi) studiemi,
ve kterych vysoky pfijem s6ji v potravé pfimo koreluje s niz§im vysky-
tem osteoporotickych fraktur pfi srovnani vychodoasijské a americké
populace Zen [51], a studiemi interven¢nimi, jejichZ vysledky jsou, ale-
spoii prozatim, dosti heterogenni a ovlivnéni kostni denzity (BMD) ¢i
kostniho minerdlu (BMC) je nejednoznacné. Zminme zde alespoil dvé
nejvyznamnéjsi prace, které se touto problematikou zabyvaly. Zatim-
co jednoletd cilend konzumace stravy bohaté na isoflavony v dennim
mnozstvi 110 mg u jinak zdravych postmenopauzalnich Zen (n = 237)
nevedla k signifikantnimu ovlivnéni BMD ani kostniho metabolismu
[52], 24mésicni uzivani genisteinu v davce 54 mg/den u osteopenickych
Zen v postmenopauze (n = 389) mélo vyrazné piiznivy vliv na hodnotu
BMD [53]. Obé studie pfitom byly randomizované, dvojité zaslepené
a placebem kontrolované. Dle nékterych autort vSak existuje predpoklad
vys§iho tc¢inku u postmenopauzalnich Zen oproti Zenam v premenopau-
ze au Zen s jiz zfejmym deficitem BMD. Recentni metaanalyza je ke kli-
nicky signifikantnimu vlivu isoflavonii na BMD sice skeptickd, nicméné
jeji autofi zavérem mozny ucinek nevylucuji [54]; dalsi analyza pfitom
pfiznivy vliv na BMD lumbalni patefe jasné popisuje [55]. V jiné praci
jsou isoflavony soucasné zminovany jako srovnatelné ucinné s hormo-
nalni substitu¢ni 1é¢bou v prevenci zlomenin obratll [56].
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Tabulka 2.2 Vybrané piipravky s obsahem isoflavondi na trhu v CR

Pripravek
Mabelle

Menoflavon

Menoflavon Forte

Menoflavon Osteo

MenoMax

Minapent

Phyto Soya

Phyto Soya — vagindin gel

Sarapis Soja

Vagilact

22

Slozeni

1tbl.: 62,5 mg extrakt Inu setého,
500 mg extrakt jetele lucniho

1 cps.. extrakt Trifolium pratense
0 obsahu 40 mg isoflavon(i

1 cps.. extrakt Trifolium pratense
0 obsahu 80 mg isoflavon(i

1 cps.. extrakt Trifolium pratense
0 obsahu 50 mg isoflavonti + OSTEQ
komplex (Ca, Mg, Zn, Cu, vitamin Ds)

1tbl.: 400 mg extraktu Glycine max
s obsahem nejméné
40 mg isoflavond,
40 mg séjovych saponind,

40 mg esencidlnich nenasycenych MK,
12 mg lecithinu, 120 mg séjovych
bilkovin, 56 mq vidkniny,

10 mg vitaminu E,

60 mg oligosacharid,

1,6 mq kyseliny listové

1 ¢ps.: 150 mg extraktu Trifolium
pratense a 2,5 mq Cimicifuga
racemosa

1.¢ps.: 17,5 nebo 35 mg séjovych
isoflavonil

s6jové isoflavony

11tbl.: 24 mg lyofilizované veelf
mateff kasicky (odpovidé
72 mq Cerstvé), 180 mg kvétniho
pylu, 100 mg fermentovaného pylu,
37,5 mg extraktu ze sojovyich bobi
a 25 mg extraktu z Cerveného jetele

Lactobacillus acidophilus, s6jové
isoflavonoidy

Davkovani

12 thl. denné p.o.

1 ¢ps. denné p.o.

1 ¢ps. denné p.o.

12 cps. denné p.o.

1tbl. denné p.o.

1.cps. 2 denné p.o.

1 cps. 2 denné p.o.

2 tydné intravagindIné

1 ¢cps. 2 denné p.o.

1vagindInf tableta/10 dni



