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SOUHRN

Jenicek J.: Kritick4 analyza studie WHI ve vztahu k prevenci a 1é¢bé& osteoporézy

Studie WHI byla provadéna s populaci, ktera se velmi odlisuje od bézné populace menopauzalnich Zen. Aplikace vysledki do klinické praxe je obtiz-
na. Priamérny vék Zen byl 63 let a i nejstar3i Zeny dostavaly stejnou davku konjugovanych estrogenti (0,625 mg). Nékolik let jiz podavame star$im Ze-
nam niz§i davky estrogenti a navic mame k dispozici i preparaty s modernimi gestageny (dydrogesteron, dienogest) nebo tibolon.
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SUMMARY

Jenicek J.: A critical analysis of the WHI study from the point of view of prevention and management of osteoporosis

The WHI study was done with a population that greatly differs from the current population of menopausal women. To apply its results in practice is rat-
her difficult. The mean age of the women was 63 years — and even the oldest women were given the same dose of conjugated estrogens (0.625 mg).
For years now we have been administering to older women lower estrogen doses and, moreover, we have at our disposal preparations with modern ges-
tagens (dydrogesterone, dienogest) or tibolone.
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Uvod

Jiz vice jak rok diskutuje odbornd verejnost na celém svéte o vy-
sledcich studie WHI [1] a divodech ukonéeni jednoho ramene stu-
die. Doba nekritického pfijimani hormondlni substituéni 1écby
(HRT) je nendvratné pry¢ a znovu se dnes zvazuji indikace v po-
rovndni s moznymi riziky a nezddoucimi Gcinky. Diskuze v od-
borném tisku potvrdila pfedchozi stanoviska k rizikim hormonal-
ni 1é¢by a ukdzala na slaba mista provedené studie a na nemoznost
aplikovat automaticky vysledky studie na celou populaci postme-
nopauzdlnich Zen a celou HRT.

HRT je kauzdlni terapii vSech stavi spojenych s deficitem est-
rogent. U nékterych akutnich potiZi ji 1ze nahradit nehormonalni-
mi prostfedky, nikoliv v§ak se stejnou ucinnosti. K ovlivnéni oste-
oporézy muizeme volit jinou 1éCbu, tim ale nepiisobime na dalsi
symptomy estrogenniho deficitu. Redlny rozvoj pouziti HRT sli-
buji preparaty s nizkymi ddvkami hormont nebo s nové priprave-
nymi gestageny a také tibolon.

WHI (Women’s Health Initiative)

WHI je randomizovand, placebem kontrolovand, dvojité slepa
studie, kterd hodnoti efekt kombinované estrogen-gestagennf tera-
pie a estrogenni terapie u postmenopauzdlnich Zen. Po 5,2 letech
bylo pred¢asné ukonceno rameno estrogen-gestagenni terapie pro
zvyseni rizika karcinomu prsu, zvySeni rizika kardiovaskuldrnich
onemocnéni a pro zvySenf rizika tromboembolizmu. WHI ale ne-
byla provddéna se zdravymi postmenopauzdlnimi Zenami. 35 %
bylo 1éceno pro hypertenzi, 35 % mélo nadvahu, 34 % bylo obéz-

vy

nich, 4 % byly diabeti¢ky a 12,5 % mélo vyssi hladinu cholestero-

lu. Asi 25 % Zen jiz pfed randomizaci uZivalo v minulosti nebo tés-
né pred randomizaci riiznou dobu HRT (i vice jak 10 let). Zvyse-
né riziko karcinomu prsu bylo zaznamendno pravé u nich. Vysled-
ky nelze podle mého ndzoru uplatnit na vSechny Zeny, protoze
i 79letd zena uzivala ve studii stejnou davku jako Zena 50letd! Pra-
mérny veék Zen ve studii byl 63 let!

V prtibéhu roku 2003 byly uvefejnény nékteré dalsi publikace
s populaci Zen WHI, ve kterych byla podrobné analyzovina data
zaméfend na kvalitu Zivota [2], vyskyt demence a Alzheimerovy
choroby [3,4], rakoviny prsu [5] a vlivu kombinované terapie est-
rogenem a progestinem na Cetnost vyskytu cévnich mozkovych
prihod [6]. Musim fici, Ze zavéry a klinickd doporuceni studif
na populaci Zen ze studie WHI mé napliiovaly hrtizou. Pro popu-
laci, kterou bézné nelécime HRT, byla ddvana doporucent, se kte-
rymi nelze souhlasit! V ¢ervenci 2003 vysel jeden z mala komen-
tara, ktery raciondlnim zptisobem zhodnotil roli HRT v soucasné
mediciné a vysledky poslednich studif véetné WHI. Autorem byl
dr. Hendrix, jeden z ¢lend tymu WHI [7].

Vysledky nelze automaticky uplatiiovat i na jiné preparéty (riz-
né gestageny a Cisty estrogen) a aplikacni formy (transdermalni,
nasdlni i perordlni). Dilezita je individualizace 1é¢by, kterd jiz ma
své misto v nasich ordinacich. Nelze zveli¢ovat moZzna rizika HRT
na zakladé studif s populaci, se kterou se ve svych ordinacich béz-
né nesetkdvame.

Tibolon
Tibolon je synteticky analog steroidd, ktery ma estrogenni, ges-
tagenni i androgenn{ aktivitu. STEAR (Selective Tissue Estrogenic
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Activity Regulators) je nova skupina 1é¢iv, jejimz predstavitelem je
préavé tibolon.

Po podéni se tibolon metabolizuje na aktivni metabolity, které
se koncentruji v tkdnich, aktivn€ ovliviiuji kostni hmotu a klimak-
terické symptomy bez stimulace endometria a prsnf tkdné. Tibolon
a jeho aktivni metabolity pisobi agonisticky prostfednictvim ste-
roidnich receptorti (ER, PR, AR) cestou regulace enzym a tkaro-
vé specifickym metabolismem. Tibolon a jeho metabolity inhibuji
produkei aktivnich estrogent v prsu hlavné inhibici sulfatdzové ak-
tivity a stimulaci sulfotransferazové aktivity. Tibolon redukuje hla-
diny biologicky aktivnich estrogent v prsu. Inhibi¢ni efekt tibolo-
nu na sulfatizu v prsu je tkanové selektivni. Vysledkem
metabolismu tibolonu v prsu je niZ$i vyskyt napéti prsou pii 1é¢bé
nez klasickd HRT a mensi mamografickd denzita prsu, kterd mtize
zhorSovat moznosti diagnostiky karcinomu prsu. Sulfatdza v kosti
neni inhibovéna. Tibolon zvySuje denzitu kostniho minerdlu sniZe-
nim kostniho obratu a ptisobi jako G¢innd prevence osteopordzy
podobnym zptsobem jako estrogen [8]. Tibolon se pfibliZuje pro-
filu idedlniho produktu pro prevenci kostnich ztrdt u postmeno-
pauzdlnich Zen.

Zavér

Moderni prepardty prokazatelné poskytuji i¢innou dlevu od me-
nopauzalnich pfiznaki a jsou dobfe tolerovany. Dle mého nazoru
maji pevné misto v péci o Zeny a zabratuji tbytku kostni hmoty.

Neni na misté piilisné zdiraziiovani moznych nezadoucich d¢inkd,
ale spiSe zamysleni jak estrogeny a tibolon vyuZzit v kombinaci
s dal§imi prostfedky k 1é¢bé osteopordzy ku prospéchu nasich pa-
cientek.
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