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1. Souhrn

1.1 Souhrnv ¢éeském jazyce

Tato diplomova prace objasnuje problematiku hladin estrogenovych a
progesteronovych receptort (ER a PR) v normalni prsni tkani a tkani nadorové
a interpretuje jejich zmény. Cilem naSi prace bylo vyhledat publikace, které se
zabyvaji moznosti faleSné pozitivity nddort prsu a objasnuji za jak dlouho po
terapii kontraceptivy a hormonalni substituéni terapii miZzeme oclekavat
relevantni vysledky hladin receptorll a jaké muzeme ocekavat koncentrace

hormonu v séru.

V prvni fadé jsme sepsali prehled antikoncepce a hormonalni terapie.
Zameéfili jsme se na fyziologické koncentrace estradiolu a progesteronu v séru a
jejich mozné ovlivnéni antikoncepci a hormonalni substituéni terapii. Zjistili
jsme, Ze nyni vétSina kontraceptiv obsahuje takové davky ethinylestradiolu,
které dosahuji v séru podobnych koncentraci jako pfi fyziologickém stavu. U
Zen v postmenopauze dochazi ke snizeni hladiny estradiolu oproti
premenopauzalnimu stavu. Davky ethinylestradiolu v substitu¢ni terapii jsou

N1

podstatné vysSi nez u antikoncepce.

Hledali jsme vztah mezi hladinami ER a PR a jejich mozném ovlivnéni
antikoncepci nebo hormonalni substituéni terapii. Ceska literatura tuto otézku
bohuzel nefeSi, proto jsme informace vyhledali pfedevsim ze zahrani¢nich
studii. V jedné ze studii jsme zjistili, Ze u Zen v postmenopauze dochazi ke
signifikantnimu zvySeni hladiny PR po |é¢hé estrogenem. DalSi studie
prokazala, ze relativni pocet receptorl ERa, ERB a PR pozitivnich bunék se v
pritomnosti steroidnich hormonu snizil po 21 dnech kultivace. Autofi této studie
ale nefeSili, za kolik dnd po odstranéni téchto hormoni by se vrétila
koncentrace receptor0 k normdlu, aby se predeSlo faleSné pozitivnim

vysledkdm po ukon&eni hormonalni terapie. Vzhledem k faktu, ze tyto pokusy



byly provedeny in vitro na MCF-7 burikdch, nemazZeme urcit jaka je spolehlivost
téchto vysledkld a nakolik by se jich dalo vyuZzit v praxi. Zjistili jsme také, Zze
alesponn v naznaku funguje nepfima umérnost mezi zménou koncentrace
estrogend a ER, coz by mohlo byt vyuzivano pro korigovani naméfenych
hodnot ER. Tibolon zvysil expresi jak PR A tak PR B bez ovlivnéni exprese ER

alfa a ER beta v prsech makaku in vivo.



1.2 Souhrn v anglickém jazyce

The thesis deals with questions about levels of estrogen and progesteron
receptors (ER and PR) in normal breast tissue and in tumorous tissue and
explains their changes. The aim of our effort was to find the publications which
deal with possibilities of false positivity or negativity in a breast cancer and
clarify the time period after which we can expect relevant results of the receptor
levels after contraception therapy or hormonal substitution therapy and which

concentration of hormones we can expect in serum.

First we listed contraception therapy and hormonal therapy. We focused
on physiological concentrations of estradiol and progesterone in serum and
their potential affection by contraception and hormonal substitution therapy. We
found that most of contraceptives contain now such dose of ethinylestradiol to
reach such concentration in the serum which are nearly physiological. In
postmenopauzal women the estradiol levels decreases in comparison with
premenopausal women. The doses of ethinylestradiol during substitution

therapy are essentially higher than during contraception therapy.

Subsequently we searched for the releationship between levels of ER
and PR and their potential affection by contraception or hormonal substituonal
therapy. As the Czech literature does not include this questions - therefore we
drew the information especially from foreign studies. In one of these studies we
found out that there is a significant increase of PR level after estrogen therapy
in postmenopauzal women. Other study proved that the relative number of
receptors ERa, ERB and PR positive cells decreased in presence of steroid
hormones after 21 days of cultivation. Nevertheless, authors of this study did
not deal with a question within how many days the concentration stabilizes in
normal after removal of this hormones in order to avoid the false positive results
after hormonal therapy. Regarding to the fact that this attempts were performed
in vitro on MCF-7 cells we can not claim the reliability of these results and
possible usage in practice. Furthermore we found out that there is an inverse

proportion between the change of estrogen concentration and ER that could be



used for corrections of measured ER values. Tibolon increased the expression
both PR A and PR B without effect on ERa and ERB in macaques breast in

Vivo.
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2. Uvod

Pfedchéazejici diplomantka na naSi katedfe popsala pozdé&jsi vznik
nadort prsu v Nachodé pfi porovnani s Hradcem Kralové (Hanakova 2009).
Proto jsme si polozili otazku, zda by bylo mozné to vysvétlit vliivem rozdil{
v pouzivani hormonalni antikoncepce u mladych pacientek. Jesté napadnéjsi
vSak bylo zjisténi, Ze u nachodskych pacientek doSlo k vékovému poklesu
koncentrace progesteronovych receptord (PR) o 10 let pozdéji nez v Hradci
Kralové. Proto jsme si navic polozili také otazku, zda v nachodské oblasti neni
pouzivana jiné lIéCba a prevence klimakterickych obtiZi (hormonalni substituce)

nez ve velkém mésté — jako je Hradec Kralové.

Nachod je v podhufi Orlickych Hor — snad vétsi sklon k pouzivani
léCivych bylin a menSi moznost kontaktu obyvatelstva s gynekologem. V prvé
fadé jsme tedy vyhledavali v literatufe informace o vlivu hormoni na

koncentraci steroidnich receptoru.
AvSak nefeSili jsme konkrétné problematiku nachodské nemocnice. Ta

pro nas byla jenom inspiraci. Snazili jsme se posoudit celkové tento druh otazek

na zakladé Siroké teoretické Urovné utfidénim zakladnich poznatkd.
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3. Ceska literatura

3.1 Hypofyzoovarialni osa a vliv hormon G naprs a
délohu

3.1.1 Hormonalni kontrola reproduk €niho systému Zeny

V obdobi  puberty stoupad pulsni sekrece  hypothalamického
gonadoliberinu.  Gonadoliberin  stimuluje  sekreci  adenohypofyzarnich
gonadotropinu — FSH a LH. FSH aktivuje v ovariu rast folikull, z nichz zpravidla
jeden se pretvarfi ve zrajici, tzv. Graaflv folikuld. Ten je v centru naplnén
tekutinou obklopuijici zrajici vajicko. Jeho stény vystylaji granulézové a thekalni
buriky vytvarejici steroidni hormony a také glykoproteinovy hormon inhibin. Ten
mechanismem zpétné vazby blokuje sekreci FSH v adenohypofyze. Thekalni
bunky stimulované LH vytvaFeji androgenni prekurzory estrogend, ze kterych
jsou pfi stimulaci FSH v granul6zovych burikdch Graafova folikul( vytvareny
pusobenim aromatazy estrogeny estron a predevSim estradiol. Progesteron
v této fazi vznika v Grafoveé folikuld jen v malém mnozstvi. Estrogeny Graafova
folikulu v této proliferacni (folikularni) fazi podporuji proliferaci délozniho
endometria. Estradiol stimuluje mitotickou aktivitu endometrialnich bunék se
zvySenou proteosyntézou a podporuje vaskularizaci endometria (Lincova,
Farghali 2007).

Estrogeny v endometriu stimuluji téZ produkci vlastnich estrogenovych
receptort (ER) a indukuji syntézu receptor progesteronovych (PR). MnoZzstvi
PR v endometriu dosahuje maxima okolo 14. dne cyklu. V tomto obdobi
dosahuje koncentrace estradiolu v plazmé svého maxima. Pusobenim této
vysoké koncentrace estradiolu a jejim naslednym prudkym sniZzenim dochazi ve
14. — 15. dni cyklu ke kratkodobému strmému zvySeni koncentrace FSH a
kratce nato nasleduje strmy kratkodoby vzestup koncentrace LH. Na tomto
vzestupu a nasledném poklesu sekrece FSH a LH se podileji téZ dva Grafovym
folikulem vytvarené glykoproteinové hormony — aktivin a inhibin. Kratkodoby

vzestup sekrece hypofyzarnich gonadotropin vyvola zdufeni a rupturu zralého
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Graafova folikulu — dochazi k ovulaci. Tento Uu¢inek gonadotropint je umozZnén
také tim, Ze estrogeny zvySuji mnoZstvi receptord pro FSH a LH v burikich
Graafova folikulu (Lincova, Farghali 2007).

V lutedlni (sekrecni) fazi endometrium podléha sekreéni transformaci —
progesteron blokuje bunéCnou mitotickou aktivitu a antagonizuje Uc€inek
estrogenu predevSim tim, Ze sniZzuje mnoZstvi estrogenovych receptord

v endometriu. Svého maxima dosahuje sekre¢ni faze okolo 21. dne.

Pokud k oplodnéni vaji¢ka nedoslo, nastupuje v endometriu od 22. dne
cyklu tzv. faze regresni. Produkce progesteronu Zlutym téliskem Kkles4,
endometrium se ztenc€uje a sniZzuje se jeho prokrveni konstrikci spiralnich artérii

endometria (Lincova, Farghali 2007).

Obr. &. 1 : Hladiny hormont pfi menstrua¢nim cyklu
Zdroj : Silbernagl 1993, str. 263
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3.1.2 Vliv pohlavnich hormon 1 na prs

Prs je cilovy organ pohlavnich hormontd a podléha dlouhodobym a
kratkodobym zménam. Po obdobi novorozenecké hormonalni krize dochazi ke
klidovému stadiu, které trva az do pocatku puberty. Poté se vlivem estrogenu
zacina prs zvétSovat. Dochazi k diferenciaci, ristu a pigmentaci bradavky prsu
a k tvorbé vlastni prsni hmoty. Estrogeny fidi vlastni proliferaci duktalni ¢asti
Zlazového  systému. Progesteron naopak stimuluje ruast epitelu
lobuloalveolarniho systému. Vlivem obou hormonu pak vznika terminalni
duktalni — lobularni jednotka. Spoleénym ucinkem estrogent a inzulinu dochazi
Kk rastu prsu, spoleé¢nym pusobenim estrogenl a prolaktinu se tvofi estrogenové
receptory. Rust prsu je ukonéen kolem dvacatého roku Zzivota Zeny. Kone¢na
diferenciace bunék mlécéné Zlazy nastava az v obdobi téhotenstvi. Prs
prodélava zmény také v souvislosti s kojenim a v souvislosti s menstrua¢nim
cyklem. Tato novotvorba tkané prsu konci zhruba kolem 35. roku véku Zivota
Zeny. Po 35. roku véku se cyklickym zménam v prsu pfipojuji ve vétsi mife i
zmeény involuéni. Prs timto zpasobem reaguje na klesajici &innosti ovarii
(Voltova 2007).

3.1.2.1 Zmény prsu v pr tbéhu menstrua €niho cyklu

Prolifera¢ni a sekre¢ni déje v pribéhu menstruaéniho cyklu v endometriu
a v prsu jsou fizeny na odliSnych principech. V prvni fazi cyklu proliferuji témér
vSechny bunky endometria a v druhé ¢asti cyklu dochazi k poklesu
progesteronovych receptora. V prsu je v prvni fazi cyklu pozitivnich pouze 20%
estrogenovych receptord a ve druhé fazi dochazi k poklesu estrogenovych
receptor0 na 5%. Bé&hem celého menstruacniho cyklu se ale prokazalo
konstantni mnoZzstvi 20% progesteronovych receptord. Byl tedy potvrzen
predpoklad, Zze béhem menstruaéniho cyklu v prsu proliferuje jen mala ¢ast

populace bunék (Voltova 2007).
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3.2 Obecné o hormonalni substitu ¢ni |éché a
hormonalni antikoncepci

Peroralni kontraceptiva progestinova

Mechanismus U€inku spocCiva pfedevsim v potlaceni proliferace
endometria, které je atrofické a nevytvafi podminky pro pfipadnou nidaci
blastocyty. MozZnost nidace omezuji téZz sniZzenim transportu blastocyty
vejcovody. UrCity vyznam ma také zahusténi cervikalniho hlenu, ktery je téemér
neprostupny pro spermie. Pfesto vSak neuplna blokada ovulace u téchto
kontraceptiv je pficinou jejich ponékud nizSi antikoncep&ni ucinnosti. Tyto
pfidavné mechanismy se podileji téZ na antikoncepénim G&inku kombinovanych

hormonalnich kontraceptiv (Lincova, Farghali 2007).

Kombinovana hormonalni kontraceptiva

Kombinovana hormonalni kontraceptiva pusobi vysoce spolehlivé
blokddu sekrece adenohypofyzarnich gonadotropint, a tim zabranuji ovulaci.
Ethinylestradiol a pfislusny progestin pusobi na inhibici ovulace synergicky.
K inhibici ovulace staci i velmi nizké davky ethinylestradiolu (15 ug) v kombinaci
S progestinem. Za téchto podminek se vaje¢niky dostavaji do klidového stadia —
nedochazi ke zrani folikuld ani k tvorbé Zlutého téliska. Hladina FSH a LH
v plazmé je pfi uzivani téchto kontraceptiv velmi nizka, bez typického zvyseni
uprostied jednotlivych cykll. Také koncentrace estradiolu a progesteronu je pfi
uzivani hormonalni kombinované kontracepce po celou dobu cyklu nizka.
Podobné pusobi i kontraceptiva parenteralni — injekéni a implantaéni (Lincova,
Farghali 2007).

Farmaka pouzivana pro hormonalni substitu  €ni terapii

Hormonalni substitu¢ni terapie predstavuje terapeuticko — preventivni

metodu, kterd je ve formé& zna¢ného poctu farmaceutickych pripravki
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pouzivana kléc¢bé klimakterického syndromu u Zen v perimenopauze a
k prevenci metabolickych a organovych zmén v dusledku snizené produkce
endogennich estrogent v obdobi postmenopauzalni. Ktéto Ié¢bé jsou
pouzivany pfedevsSim pfirozené a polosyntetické estrogeny. K zabrané
nezadouci proliferace endometria u Zen bez hysterektomie obsahuje fada
z téchto pfipravka téZz progestin. Novéji je pro HST pouZivan téZ modulator
estrogenovych receptort raloxifen a atypicky progestin tibolon (Lincova,
Farghali 2007).

3.3 Antikoncepce — detailni p Fehled

Antikoncepce (kontracepce) je kazda metoda zabrarnujici poceti. Je
primérni prevenci nechténého otéhotnéni a tedy i porodu nechténého ditéte,
coz jsou stavy, které pfi doslovném pojimani definice zdravi podle Svétové
Zdravotnické Organizace (WHO) Ize hodnotit jako nemoc. Z grafu Ceského
statistického Ufadu je zfejmé, Ze pocet uzivatelek hormonalni antikoncepce se
za obdobi 1995 — 2001 zvysil 0 36,3 %. Respektive, pokud by se vzal za zaklad
rok 1985, tak by se dalo hovofit 0 80 % pfirastku.

Graf 8.1 : Zeny uzivajici antikoncepci podle dat Ceského statistického Gfadu
Zdroj : http://czso.cz/csu/2002edicniplan.nsf/tab/94003E95A4
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Antikoncepci Ize rozdélit na reverzibilni, s jednoduchym navratem
plodnosti, a ireverzibilni, ktera ukonCuje pfirozenou moZznost oplodnéni.
Z reverzibilnich metod antikoncepce je vsouCasné dobé nejuzivangjsi
antikoncepce hormonalni. Ovliviiuje nejen funkci hypothalamo — hypofyzo -
ovarialni osy, ale pfimo i dalSi hormonalné zavislé procesy. Hormonalni
antikoncepci Ize podle slozeni rozdélit na Cisté gestagenni a kombinovanou
estrogen-gestagenni. Druha z nich - estrogen- gestagenni kontracepce je
dominantni hormonalni antikoncepéni metodou. Uginnost antikoncepce je
hodnocena takzvanym Pearl indexem, tedy poétem Zen ze 100, které by

otéhotnély pfi uzivani sledované metody po dobu jednoho roku (Fait 2008).
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Tabulka €.1 : Rozdéleni antikoncep&nich metod
Zdroj: Bartdk 2006

Modifikovala jsem &ast tabulky, sekci nitrodélozni téliska.

Skupina antikoncep €nich metod Metoda Poznamka
preruSena vyznamna
souloz metoda
. neni
zabrana tvorb .
oroy prakticky
spermii o ,
muska pouZitelna
antikoncepce sterilizace plodnost se
(pFeruseni jiz neda
chamovodu) obnovit
kondom vyznamna
metoda
ogevnipesar | U nas ji patff
P P historii
L uzivaji se,ale
ban?rc()jve spermicidni kromé jinych
. metody , :
nehormonalni Sipky a krémy nevyhod jsou
méné
spolehlivé
nitrodélozni
nehormonalni , .
. Y , - vyznamna
nitrodélozni antikoncepcéni
metoda
___________________ metody
. v, zatim se
nitrodélozni e o2z
i uziva méné,
. téliska
antikoncepce A ale metoda
hormonalné B
vybavena ma
budoucnost
2enské béiné se
antikoncepce minipilulky uzivaji, ale
vyznam je
. omezeny
gestagenni =
zatim se
antikoncepc¢ni podkozni uziva mene,
. ) ale metoda
A implantaty ?
hormonalni ma
budoucnost
bézné se
. . uzivaji, ale
antikoncepc¢ni injekce y )
vyznam je
omezeny
velmi
antikoncepcéni tablety vyznamna
metoda
zatim se
kombinované . . . . uziva méné,
antikoncep¢ni naplasti '
ale ma
budoucnost
neplodné dny olfrajovy
vyznam
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3.3.1 Gestagenni antikoncepce

Cisté gestagenni kontracepce se lisi aplikaéni formou a pouZitym
gestagenem. VSechny formy gestagenni kontracepce diky davce pouZzitého
hormonu nejen ovliviuji vizkozitu cervikalniho hlenu a rdst endometria, ale i
motilitu vejcovodu, a pfestoZe ne zcela inhibuji ovulaci, narusuji folikulogenezi.
Vyjma téhotenstvi a karcinomu prsu (pfestoze depotni
medroxyprogesteronacetat — DMPA je v |é€bé nékterych jeho stadii v davce
500 mg denné uzivan) nema gestagenni kontracepce absolutni kontraindikaci
podani (Fait 2008).

Relativni kontraindikace €isté gestagenni kontracepce:
» karcinom prsu (do 5 let nékdy udavan jako absolutni kontraindikace)
* ischemickéa choroba srdec¢ni a cévni mozkova prihoda
» akutni tromboembolicka choroba
* migréna s aurou vznikla pfi uzivani antikoncepce
» recidivujici ovarialni cysty
* nadvaha
» akutni virova hepatitida, adenom a karcinom jater
» vysoké riziko osteoporozy

* hypolipidemie

Jako metoda prvni volby je Cisté gestagenni antikoncepce doporuc¢ovana u zen
s nasledujicimi charakteristikami:
» kontraindikace estrogent a kombinované kontracepce obecné
- zvySené riziko TEN
- hypertenze
- srde¢ni vady, plicni hypertenze, riziko fibrilace sini
- nemaoci jater
- diabetes mellitus s vaskularnimi komplikacemi
- subjektivni nesnasenlivost estrogenu
- koufeni ve véku nad 35 let

- kojeni
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e zvySené riziko karcinomu endometria

» recidivujici mykotické vulvovaginitidy

| gestageny maji nékteré neantikoncepCni indikace - poruchy
menstruacniho cyklu ve smyslu plus (menometroragie, polymenorea),
hyperplazie endometria, endometriéza, vaskularni migréna a klimaktericky
syndrom. Gestagenni antikoncepce az o 80 % sniZzuje riziko karcinomu
endometria. Gestagenni kontracepce nema protektivni vliv na kostni hmotu jako
kombinovana hormonalni kontracepce. Pfipravky Cisté gestagenni terapie se

liSi uzitym progestinem i aplika¢ni cestou (Fait 2008).

Tabulka ¢.2 : Cisté gestagenni antikoncepce
Zdroj : Fait 2008 s. 45

Aplikace Gestagen Davka Preparat
Cerazette,
desogestrel 0,075 mg/den _
Azalia
per os
lynesterol 0,5 mg/den Exluton*
norethisteron 0,3 mg/den Monogest*
: P , 150 mg/3 Depo-
intramuskularni | medroxyprogesteronacetéat
mésice Proveral50
o ] 104 mg/3
subkutanni medroxyprogesteronacetat o Sayana
mésice
1 tyCinka 68
o etonogestrel Implanon
subkutanni mg/3 roky
depo 6 tyCinek a 36
levonorgestrel Norplant*
mg/5 let

* Produkty ozna&ené hvézdickou nejsou registrovany v CR
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3.3.1.1 Depotni gestagenni antikoncepce

Depotni preparaty jsou nejlepsi volbou pro Zeny, u kterych velmi zalezi
na spolehlivosti metody. Nehrozi zde Zzadna chyba v pravidelnosti uzivani.
Uzivani DMPA muze byt naprosto utajeno, neni vSak vhodné pro zeny planujici
téhotenstvi brzy po vysazeni antikoncepce (navrat fertility je zde primérné za
10 - 18 mésicu). Pro tuto indika¢ni skupinu je vyznamné i moznost aplikovat
prvni davku v prakticky libovolné fazi cyklu, i kdyz jiné nez doporucené
podavani maze mit za nasledek nejen nepravidelné krvaceni, ale rovnéz nizkou
acinnost v prvnim mésici uzivani . Depotni gestagenni kontracepce je vhodnd i
pro mentalné postizené, u kterych je riziko nizké miry spoluprace. Soucasné

navozena amenorea shiZuje naro¢nost osobni hygieny u téchto pacientek.

Implanon je v soucasnosti jedind dostupnd extrahovatelnd dCisté
gestagenni depotni forma antikoncepce. Uvolfiovany etonogestrel v davce 0,04
mg tlumi pouze ovulaci a nikoli folikulogenezi, nesnizuje tedy estrogenni
produkci uzivatelky. Zavadi se tésné pod kuzi nedominantni paze uZivatelky po
mistnim znecitlivéni oblasti vpichu. Je prokazatelné neménné ucinny po dobu tfi
let. Vyjima se z kratké incize. Nezadouci u€inky jsou malo ¢asté, nad 5 % akné,
bolesti hlavy, zvySeni hmotnosti a bolesti prst. Je nutno pocitat i s vyskytem
2,5 - 5 % alopecie, depresemi, zménami libida, dysmenoreou a bolestmi bficha.

Ojedinéle hypertenze a lokalni iritace (Fait 2008).

Aplikace Implanonu se doporucuje:

* do 5. dne menses

* pfi pfedchozim uzivani CC do dne planovaného zahajeni dalSiho baleni

e pfi pfedchozim uZivani Cisté gestagenni antikoncepce soucdasné s
posledni tabletkou

» v den vyjmuti pfedchoziho implantatu nebo nitrodélozniho téliska

e do 5 dnd od potratu v 1. trimestru nebo do 6 tydnl v 2. trimestru (Fait
2008)
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3.3.1.2 Non-depotni gestagenni antikoncepce

Cisté gestagenni non-depotni perorélni antikoncepce se uZiva jednou
denné kontinualné. PFfi zahajeni uzivani od prvniho dne menstruaéniho krvaceni
je ucinek okamzity. Opétny nastup fertility je bezprostfedni. V soucasnosti
jedinym zastupcem téchto tak zvanych minipilulek je 0,075 mg desogestrelu
(Cerazette, Azalia). Jde o Cisté gestagenni peroralni antikoncepci noveée
generace, ktera nahradila pfedchozi Exluton s 0,5 mg lynesterolu denné
zejména diky vyssi u€innosti srovnatelné s CC a prodlouzeni moznosti odchylky
v pravidelnosti uziti z tfi na dvanéact hodin. Desogestrel na rozdil od lynestrerolu
nejen méni konzistenci cervikalniho hlenu, ale sou¢asné i inhibuje ovulaci v 97 -
99 %. Tato mira inhibice je zachovana i pfi 12 hodinovém opomenuti uZziti
tablety. Je hormonalni antikoncepci volby u kojicich Zen, ale Ize jej samoziejmé
uzivat i mimo obdobi kojeni (Fait 2008).

3.3.2 Kombinovana hormonalni antikoncepce

Mechanismus estrogen-gestagenni antikoncepce je kombinovany.
Dominantni je inhibice ovulace zablokovanim zpétné hypofyzoovarialni vazby,
pridava se vliv progestinu na motilitu vejcovodd, trofiku sliznice a cervikalni
hlen. Tento posledni antikoncepéni mechanismus sniZzuje soucasné vyskyt
panevniho zanétu. Pearl index kombinované hormonélni antikoncepce (CC) je
uddvan mezi 0,0 a 0,4. Spolehlivost muzZze byt ovlivnéna naruSenim
enterohepatalniho obéhu, omezenim stfevni fléry vyznamné pro dekonjugaci
ethinylestradiolu (EE) plUsobenim antibiotik (tetracyklini, cefalosporini) nebo
indukci enzymatickych systémua jater. Cilend volba davky EE a gestagenni
slozky je zakladem pro mozZnost Uplného vyuziti antikoncepéniho a
neantikoncepc&niho potencialu CC u dané pacientky (Fait 2008).

VySetfeni potfebna k nasazeni CC zahrnuiji:
* fadnou anamnézu
» preventivni onkogynekologickou prohlidku
* méfeni krevniho tlaku

» urizikovych Zen jaterni testy a trombofilni mutace
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Absolutni  kontraindikaci podani CC je anamnéza hormonéalné
dependentnich nador( ¢&i podezieni na né (nediagnostikované krvaceni
z délohy, rezistence v prsu), osobni anamnéza tromboembolické nemoci a
vrozena trombofilie, akutni hepatopatie a chronicka hepatopatie s poruchou

funkce, neléena hypertenze a primarni plicni hypertenze.

Relativni kontraindikaci jsou planované rozsahlé operace, vysokeé riziko
tromboembolie, zavazna dyslipidemie, vaskularni migréna, komplikovany
diabetes mellitus, zavazny prolaps mitralni chlopné a koufeni vice nez 15

cigaret denné u zeny nad 35 let (Fait 2008).

Farmakologie

Vyhradni formou hormonalni kombinované antikoncepce byla donedavna
peroralni (COC) s aplikaci jednou denné (tab. ¢. 3). NejCastéjSi rezim pracuje
s podavanim 21 ucinnych tablet a sedmidenni pauzy nebo sedmi placebovych
tablet. Velmi nizko davkované preparaty (Mirelle, Minesse) a nejnovéjsi
preparat s drospirenonem (Yaz) maji 24 u€innych tablet a Ctyfi tablety
placebové. Ve dnech bez podavani hormonu dochazi vlivem spadu jejich hladin

k déloZnimu krvaceni — pseudomenstruaci.

Peroralni kombinovanou antikoncepci Ize rozdélovat podle konstrukce,
tedy podle davky estrogenu a progestinu v jednotlivych tabletach mési¢niho
baleni. Pokud jsou davky obou sloZek konstantni, jde o monofézicky pfipravek.
ZvySeni davky progestinu v druhé poloviné cyklu je charakteristické pro
bifazicky modul, trifazické pfipravky méni davku dvakrat, pfipadné soucasné
méni davku ethinylestradiolu (EE). V ,kombifazické* konstrukci se v poloviné
cyklu zméni hladina EE i progestinu. Dfive uzivané sekvencni preparaty, kde

v prvni ¢asti cyklu byl podavan pouze estrogen, byly pro Spatnou kontrolu cyklu

opustény.

Ve vSech dostupnych CC je jako estrogenni sloZzka pouzit EE. Ten

postupné zcela nahradil dfive uznavany mestranol (3-methylester
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ethinylestradiolu). ZvaZzovano je i uziti estradiolu ¢i estetrolu. EE ma vyznamné
ztraty ve sliznici stfeva a jatrech, a tak dosahuje biologické dostupnosti 38 - 48
% pfi peroralnim podani, v plazmé se vaze na albumin a jen 1 % cirkuluje volné
(Fait 2008).

Tabulka €.3 : Pfehled kombinované hormonalni antikoncepce
Zdroj : Fait 2008 s. 16, * doplnéno dle Fait 2006, str. 26

M - monofazicka, B - bifazicka, T - trifazicka, C — kombifazicka

Davka
Preparat Davka EE Progestin progestinu Fazicita
(M9) (M9)

Yadine 30 drospirenon 3000 M
Yasminelle drospirenon 3000 M
Yaz 20 drospirenon 3000 M
Jeanine 30 dienogest 2000 M
Diane - 35 cyproteronacetéat 1000 M
Minerva cyproteronacetéat 1000 M
Chloe 35 cyproteronacetat 1000 M
Vreya cyproteronacetat 1000 M
Gracial 40:30 desogestrel 25:125 C
Marvelon desogestrel 150 M
Regulon 20 desogestrel 150 M
Laurina desogestrel 150 M
Mercilon desogestrel 150 M
Novynette 20 desogestrel 150 M
Femoden gestoden 75 M
Minulet o gestoden 75 M
Katya gestoden 75 M
Logest gestoden 75 M
Harmonet gestoden 75 M
Lindynette 20 gestoden 75 M
Lunafem 20 gestoden 75 M
Sunya gestoden 75 M
Minesse gestoden 60 M
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Mirelle 15 gestoden 60 M
Tri - Minulet gestoden 50:70:100 T
Milligest 30:40:30 gestoden 50:70:100 T
Belara 30 chlormadinoacetat 2000 M
Gravistat 125 50 levonorgestrel 125 M
Minisiston 30 levonorgestrel 125 M
Loette 20 levonorgestrel 100 M
Trinordiol 21 levonorgestrel 50:75:125 T
Triquilar levonorgestrel 50:75:125 T
Tri - Regol 30:40:30 levonorgestrel 50:75:125 T
Trinovum 35 norethisteron 500:750:1000 T
Cilest norgestimat 250 M
Pramino 35 norgestimat 180:215:250 T
Microgynon* 30 levonorgestrel 150 M
Steridil 30* 30 levonorgestrel 150 M

Progestiny Ize oznacit jako:
» rezidualné androgenni (norethisteron, lynesterol, levonorgestrel)
* slabé androgenni az stémér nulovou rezidualni androgenni aktivitou
(desogestrel, gestoden, norgestimat)
chlormadinonacetat,

e antiandrogenni (cyproteronacetat, dienogest,

drospirenon)

Na zakladé chemické struktury Ize progestiny délit na derivaty 17a-
hydroxyprogesteronu (cyproteronacetat) a 19-nortestosteronu, které se déli na
estrany (norethisteron, lynesterol, dienogest) a gonany (levonorgestrel,
gestoden, desogestrel, norgestimat). Gestoden, desogestrel a norgestimat jsou
pro svoji minimalni androgenicitu fazeny mezi tak zvané progestiny 3.
generace, ale obecné se od déleni progestind do generaci ustupuje.
Samostatnou skupinu tvofi derivat spironolaktonu drospirenon. Jedine¢nost

jednotlivych preparatu je zalozena pravé na zvoleném progestinu (Fait 2008).
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Biologickd dostupnost norethisteronu (NES) je 47 - 73 %, vaze se v
plazmé z 61 % na albumin, 35,5 % na sexual hormones binding globulin
(SHBG) a v 3,5 % je volny. Norethisteron je jako prvni uzivany progestin fazen
do 1. generace progestinl. Zajimavy je jeho ucinek anabolicky, androgenni a
parcialné estrogenni. Lynesterol je prekurzor (prodrug) norethisteronu (Fait
2008). Svymi ucinky, véetné 0c&inkG nezadoucich, se shoduje s U€inky

norethisteronu, na ktery se zC€asti metabolizuje (Lincova, Farghali 2007).

Levonorgestrel (LNG) mé biologickou dostupnost skoro 100 %, v plazmé
je v47 % vazan na albumin, v 50 % na SHBG a 2,5 % tvofi volna frakce (Fait
2008).

Desogestrel (DSG) je prekurzor etonogestrelu s biologickou dostupnosti
75 %. V plazmé je vadzan v 65 % na albumin a v 32 % na SHBG.

Gestoden (GSD) ma 100 % biologickou dostupnost a nejvyssi
gestagenni aktivitu z uzivanych progestini, ma rovnéz antimineralokortikoidni
aktivitu. Nesnizuje ethinylestradiolem indukovanou hladinu SHBG. Vazba na
SHBG je 65 - 75 %, na albumin 24 - 34 %.

Norgestimat (NGM) mé sice vlastni gestagenni aktivitu, ale vzhledem ke
kratkému biologickému poloCasu je dilezita aktivita jeho metabolitl
(norelgestromin, LNG, 3 -keto-NGM).

Chlormadinonacetat (CMA) se rychle vstfebava s maximalni koncentraci
po dvou hodinach od aplikace. V plazmé je dominantné vazan na albumin z 97 -
99 %. Je silné lipofilni a je kumulovan v télesném tuku. Biologicky polocas je 36
hodin. Blokuje androgenni receptory a indukuje jejich negativni regulaci (Fait
2008).

Zakladem antikoncep&niho G&inku je podavani estrogenu ve spravné
davce. Samotny estrogen by ovSem nestacil, protoze pUsobi rast délozni
sliznice. Vysledkem by bylo nepravidelné krvaceni z délohy a zvySené riziko jeji

rakoviny. Proto je nutné podévat, stejné jako v pfirozeném cyklu i, druhy
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hormon, progesteron. Ten je nutny k tomu, aby zbrzdil rast sliznice délohy a
také jediné on zastavi pravidelné mési¢ni krvaceni. ProtoZe se v pilulce uziva
kombinace 2 hormon(, jedna se o tablety kombinované. Tyto tablety se obvykle
podavaji 3 tydny, po nichZ nasleduje tydenni prestavka, kdy Zena nebere nic.
Hladina hormonu v organismu poklesne prudce k nule, tim se napodobi pokles
hormon( pfi zaniku Zlutého téliska a Zena dostane menstruaci — obvykle asi 3

dny po posledni tableté (Bartak 2006).

Pavodné skladba hormonl v tabletdch napodobovala pfirozeny Zensky
cyklus. V prvni poloviné jen estrogen, vdruhé poloviné v kombinaci
s progesteronem. Tomu se Fikd antikoncepce dvoufazova a takto byl
koncipovan napf. prvni ¢eskoslovensky pfipravek Antigest, jehoz vyroba zacala
v roce 1965. Brzy se vSak pfiSlo na to, Ze je vyhodné pfidavat progesteron po
celou dobu, tedy i v prvni poloviné cyklu. Podavame — li progesteron po celou
dobu cyklu, je délozni hrdlo neprostupné pro spermie a antikoncepcéni Ucinek je
tim pojistén. Pridani progestinu umoznilo vyrazné snizit davku estrogenu, ktery
ve vySSi davce zatézoval jatra a pfinaSel i zvySovani krevni srazlivosti spojené
s rizikem Zilnich tromb6z. Pavodné se zacinalo s davkou 150 ug v 1 tableté.
Postupné se zjistilo, Ze je mozno jit az na 50 ug, pak na 30 ug, na 20 ug a
v posledni dobé dokonce na 15 pjg ethinylestradiolu v1 tableté. Od
vysokodavkovych pilulek se pak upustilo a v sou¢asné dobé neni v prodeji
tableta, kterd by obsahovala vice nez 50 ug estrogenu. Tém, které mély 30 — 50
Mg se zacalo fikat nizkodavkove, protoze se vyrobci tohoto oznaceni nechtéli
vzdat. Dnes mame antikoncepci nizkodavkovou, velmi nizkodavkovou a

extréemné nizkodavkovou (Bartak 2006).
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Tabulka €. 4 : Rozdéleni antikoncep&nich hormonalnich tablet podle obsahu estrogenu
v 1 tableté
Zdroj : Bartak 2006

Oznaceni Obsah MNazev pripravku Poznamka
podle davky estrogenu
estrogenu v 1 tableté (ug)

Anteovin (50 pg),
Gravistat {50 pg),
37,5-50 Non-Ovlon (50 ug),
MNeo-Stediril (50 pg),
Restovar (37,5 ug)

Yadine, Jeanine, U tzv. trifazovych tablet
Marvelon, Regulon, | (kromé preparatu Pramino
Femoden, Minulet, a pripravku Gracial) nelze

nizka davka Belara, Microgynon, | udatobsah v tableté, proto-
Minisiston, Cilest, Ze obsah estrogenu kolisa
Pramino (35 ug), od 30 do 40 ug, v priameéru

30-35 Diane-35 (35 ug), tedy néco pfes 30 ug.

Minerva (35 ug)

Trinordiol, Triguilar,
Tri-Regol, Trisiston,
Trinovum,
Triminulet, Gracial

Mercilon, Logest,

velmi

o il 20 Novynette, Loette,
nizka davka Lindynette
extrémne 15 Mirelle, Minesse

nizka davka

Dvoufazovy systém vyrobci opoustéli pomalu. Nejprve davali v prvni
poloviné cyklu jen trochu progesteronu, pak vice a nékdy koncem 70. let 20.
stoleti, opanovaly trh pfipravky jednofazové, kde kazda tableta obsahovala
ur€ité mnozstvi estrogenu a urcité mnozstvi progesteronu s tim, Zze davky byly
ve vSech tabletach stejné. Bylo to vyhodné a jednoduché, a proto jednofazové

pFipravky dominuji antikoncep&nimu trhu dosud (Bartak 2006).

Castéjsi nezadouci uginky CC maji charakter diskomfortu bez
dlouhodobého ohroZeni zdravi Zeny. Patfi sem bolesti hlavy, napéti v prsou,
zvétSeni prsou, nervozita, podrazdénost a zvySeni hmotnosti. Za nejcastéjsi
mechanismus jejich vzniku je povazovana retence tekutin. Mezi vzacné
komplikace jsou nékdy fazeny migrény, zmény libida, koZzni zmény, zmény

nalady, emocni labilita, zvraceni a nesnasenlivost kontaktnich ¢oCek. Velmi
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vzacnymi, ale potencionalné smrticimi komplikacemi jsou TEN, arteridini
komplikace ve smyslu infarktu myokardu nebo cévni mozkové pfihody,
hypertenze, tumor jater a cholestaticka Zloutenka. Varovnymi pfiznaky téchto
stavl jsou dyspnoe a bolest na hrudi, silna bolest hlavy, poruchy vidéni,

nejasné bolesti bficha a bolesti dolnich kon&etin (Fait 2008).

Neantikoncep €ni pFinosy kombinované hormonalni antikoncepce

Indikaci k podani CC je nejen jeji antikoncepéni UCinek, ale také tak
zvané neantikoncepcni terapeutické ucinky:
* jeindikovana v I1é¢bé poruch menstruacniho cyklu ve smyslu plus i minus
* sniZuje riziko opakovani mimodélozniho téhotenstvi
e snizuje riziko panevnich zanétd (snad zménou prostupnosti cervikalniho
hlenu) s RR 0,2 - 0,3 navzdory prokazané vyssi prevalenci (RR 1,5 - 3)
chlamydiové infekce
e sniZzuje riziko tvorby ovarialnich cyst (pravdépodobné potlacenim
folikulogeneze) s RR 0,5
Nékteré studie naznacuji pozitivni vliv uzivani COC na thyreopatie, revmatoidni
artritidu a Zaludeéni viedy, ale klinicky vyznam téchto izolovanych dat je
diskutabilni (Fait 2008).

Kontinuélni podavani

Jednou z ¢etnych vyhod kombinované estrogen-gestagenni kontracepce
je moznost kontroly pravidelnosti délozniho krvaceni. Vedle amenorey na pfani
je mnoho zdravotnich indikaci ke kontinualnimu uzivani CC:

* endometrioza

e premenstruacni syndrom

* hyperandrogenni syndrom

» dysmenorea, hypermenorea, dysfunk&ni krvaceni

* hematologické nemoci (krvacivé poruchy, anemie)
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» katemenialni epilepsie a dalSi neurologické potize vazané na
menstruacni cyklus
* mentalni postizeni

» ochrana gonad pfed chemoterapii (Fait 2008).

3.3.3 Postkoitalni (emergentni) antikoncepce

Postkoitalni, emergentni ¢i zachranna antikoncepce (EC), nékdy také
oznacovana jako intercepce, je ur€ena pro pary s velmi nizkou frekvenci styku,
Ci spiSe pro pripady styku nahodného nebo pfi selhani jiné metody (v praxi
nejCastéji pro selhani prezervativu). Neznaméjsim pripravkem a vzhledem k
vybornému pomeéru pfinosu a rizika preparatem volby byl po dlouhou dobu
Postinor. Svym sloZzenim patfi k isté gestagenni antikoncepci, nebot obsahuje
0,75 mg LNG. PFfi podani do jedné hodiny od styku staci jedna davka, pfi
podani s vétSim odstupem az do 72 hodin se doporucuje aplikace druhé tablety
za 12 hodin po prvni s primérnou udavanou uc¢innosti vice nez 85 % (do 24
hodin 95 %, 48 - 72 hodin 66 %) (Fait 2008).

Nové je tento preparat nahrazen jednoradzovou aplikaci 1,5 mg LNG
(Escapelle), ktera je prokazatelné stejné u€inna jako aplikace ve dvou davkach.
Mechanismus Uc€inku spociva v naruSeni ovulace, desynchronizaci endometria

a poruSeni motility vejcovodu.

Jedinymi riziky této metody jsou minimalni gastrointestinalni obtize a
nepravidelné krvaceni (az v 50 % je ovlivnén charakter dalSich menses). Pfesto
neni vhodné ji aplikovat Castéji nez 4 krat mési¢né. Rozhodné méa vsak tato
metoda lepSi snasSenlivost nez dfive doporuCovana Yuzpeho metoda -
jednorazoveé podani 0,1 mg EE + 0,5 mg LNG do 72 hodin po styku, ktera ma

jen o néco nizsi u€innost.

DalSi méné uzivanou metodou (s 81 % ucinnosti) je podani 10 mg

mifepristonu do 120 hodin od styku, coz vede k zabrané ovulace. Do péti dnu
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od nechranéného styku lze také zavést nitrodélozni télisko, které zabrani
pfipadné nidaci (Fait 2008).

3.3.4 Nitrod élozni t éliska

Nitrodélozni (intrauterinni) télisko (IUD) uziva ve svété 85 - 100 miliont zen. Je
prokazatelné nejvyhodnéjsi metodou kontracepce ve srovnani cena — spolehlivost — zdravotni
bezpecnost. Podle nékterych studii je jeji efektivita obdobnda tubarni sterilizaci pfi nepochybné

vyhodé reverzibilnosti.

Doporucené charakteristiky uzivatelek IUD:
*  préani reverzibilni, dlouhodobé, efektivni kontracepéni metody pfiméfené ceny
« selhani pfedchozi antikoncepéni metody chybou uZivatelky
e multiparita
e nepfipravenost k tubarni sterilizaci
e kojici matka
» kontraindikace COC

» stav po porodu a potratu

Nitrodélozni télisko prochazelo vyvojem tvaru a pouzitého materialu od spiraly inertniho
plastu Dana k medikovanym IUD tvaru T s médi. Télo téliska je tvofeno nejCastéji smési
ethylenu a vinylacetatu, pfidany siran barnaty umoZznuje ultrazvukovou kontrolu lokalizace
téliska. Jsou doporuovana pro inzerci na 3 - 10 let. Kmechanismu UuU¢inku, ktery
pravdépodobné vychazi z vyvolani chronického aseptického z&nétu v délozni dutiné cizim

télesem, pfidava spermicidni efekt pouzité médi. To zvySuje Ucinnost metody (Fait 2008).

Nitrodélozni télisko s sebou nese i jista rizika, z nichz nutno uvést zvySeni rizika
mimodélozniho téhotenstvi, rizika panevniho zanétu a zvySeni krevni ztraty pfi menstruaci.
Samotné zavedeni téliska je vzacné spojeno s rizikem perforace délozni stény &i zaneseni

infekce.
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Obr. €. 2 : IUD Multiload Cu 375
Zdroj : Bartadk 2006

piitna raménka, ktera
zajistuji pozici v déloze
- %

.. Svisly dfik, obvykle
opleteny médénym
dratkem

.. Viakna Znicidg
pochwy, slouZi
kvytaZeni téliska

Pfidanim LNG do IUD vznik4 intrauterinni systém uvolfujici LNG,
Mirena. Dochazi tim ktak vyznamné kvalitativni zméné IUD vcetné
mechanismu pusobeni, Ze mnozi autofi nezafazuji intrauterinni systém
uvoliujici LNG k nitrodéloznim téliskiim, ale mezi Cisté gestagenni hormonalni
antikoncepci. Proto i pro intrauterinni systém uvolnujici LNG plati absolutni
kontraindikace uziti pfi prokdzanych nebo suspektnich progestagen -
dependentnich nadorech (napf. karcinomu prsu). Za dominantni mechanismus
pusobeni je povaZzovana zména cervikalniho hlenu branici praniku spermii,

atrofizace endometria a ovlivnéni motility tub (Fait 2008).

3.3.5 Spermicidy, bariérova antikoncepce, p Firozené
antikoncep éni metody a sterilizace

diplomové praci neuvedli, nebot nefesi otazky dané diplomové prace.
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3.4 Hormonalni substitu ¢€ni terapie

3.4.1 Fyziologie klimakteria

Trvalé vymizeni cyklického menstruacniho krvaceni po dobu jednoho
roku je oznacovano terminem menopauza. Pro obdobi jednoho roku pred a
jednoho roku po nastupu menopauzy je pouzivdn termin perimenopauza.
Obdobi jednoho roku pfed nastupem perimenopauzy, kdy jiz muze dochazet
k nepravidelnostem menstruacniho cyklu, je nazyvano premenopauza. Jako
postmenopauza je oznacovano obdobi po nastupu menopauzy. Toto obdobi
Zena proziva az do konce Zivota, tj. po dobu 20 — 30 let, pfipadné i déle
(Lincova, Farghali 2007).

Klimakterium (pfechod) znaci celé obdobi pfechodu Zeny z reprodukéni
do nereprodukéni faze zivota. Nastupuje jiz v obdobi premenopauzalnim a
pfetrvava az do prvnich let postmenopauzy. V disledku klesajici a nasledné
zcela vymizelé produkce ovaridlnich estrogenu se v tomto obdobi u &asti Zzen
vyvijeji obtize oznacCované jako klimaktericky syndrom. Tento syndrom je
z hlediska patogenetického oznacovan také jako projev akutni faze deficitu
ovarialnich estrogent. Deficit produkce ovarialnich estrogen a progesteronu
vede k vyraznému zvySeni sekrece a plazmatické hladiny adenohypofyzarnich
gonadotropinu, pfedevSim FSH. Na vzestupu hladiny FSH se podili téz

vymizeni sekrece ovarialniho inhibinu (Lincova, Farghali 2007).

Klimakterium méa dvé faze. Fazi hyperestrogenni, ke konci cyklické
sekrece estrogenu se jejich mnoZzstvi zvySuje a nastane znac¢né krvaceni. Poté
se produkce estrogenu zastavuje a nastava faze hypoestrogenni (Rokyta
2000).

Pficina klimakterickych zmén a ztoho vyplyvajicich obtizi je

multifaktorialni, ale za zakladni pfi€inu se povazuje vycerpani folikuld v ovariu a

v dusledku toho nedostatek ovarialnich steroidd, zejména estrogend. Proces,
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ktery zplUsobuje redukci poctu folikull v ovariu, se nazyva atrezie a je

ovliviiovan rlznymi faktory (tab. €. 5) (Fait 2006).

Tabulka €. 5: Faktory ovlivAiujici vék nastupu menopauzy
Zdroj : Fait 2006, str. 13

vék menarche — ¢im ¢asné&jSi menarche, tim pozdéjSi nastup menopauzy

doba trvani menstruacniho cyklu — &¢im delSi menstruaéni cyklus, tim pozdé&jsi

nastup menopauzy

parita — pfi vétSim poctu narozenych déti je nastup menopauzy pozdé;si

koufeni — u kufacek je nastup menopauzy Casnéjsi

rasa, zemépisna poloha a nadmorska vyska

socioekonomické faktory

Za spoustéci mechanismus menopauzy se pokladaji vékem zpusobené
zmény v mozku a multifokalni zmény neurotransmiterd. Ty vedou Kk alteraci

folikulogeneze, aktivity ovarialnich peptidd a gonadotropina.

3.4.1.1 Hormonalni zm ény

Tvorba estradiolu se snizuje o0 90 % a estronu o 70 % ve srovnani
s reprodukénim obdobim. Pokles celkové produkce androgend je minimalni,
androgeny ovaridlni nahrazuje produkce z nadledvin. Zdrojem estrogenu
v postmenopauze je periferni konverze androgenl produkovanych ve
stromalnich a hilovych burikach ovaria a aromatizace nadledvinového
androstendionu. Nésledkem strmého poklesu tvorby estrogenu, zejména prvni
rok po menopauze, je vzestup koncentrace folikulostimulaéniho hormonu
(FSH). Pokles folikularni rezervy v ovariu vede nejprve ke zvySeni hladiny FSH
ve folikularni fazi menstruacniho cyklu, které je po nékolika letech nasledovano

v s

zvySovanim hladin luteinizaéniho hormonu (LH). NiZSi hladina inhibinu B je

v v s

nejcastéjSim markerem zrychlené ztraty folikuld. Kontrola hladiny FSH inhibiny

M v s
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Prvni laboratorni zndmkou perimenopauzy je zvySeni FSH jeSté pfi
normalni hladiné LH a etradiolu snad v disledku poklesu hladin inhibinu.
S dal§im snizovanim poctu folikulld dochazi k poklesu tvorby estradiolu a
progesteronu. V dusledku toho se menstruaéni cyklus prodluzuje az zcela
ustava. Dochazi ke zvySeni plazmatické hladiny LH (3 - 7x) a FSH (4 - 10x) ve
smyslu hypergonadotropniho hypogonadismu. Pomér LH/FSH je mensSi nez 1.
Laboratornim kritériem klimakteria je sérova hladina FSH > 40 U/, 178 —
estradiolu < 0,1 nmol/l a inhibinu < 72 U/l (tab. €. 6). Pfed nastupem
menopauzy dochazi u c&asti Zzen ke sniZzeni produkce progesteronu a tim
k relativnimu hyperestrismu (Fait 2006). AvSak v perimenopauze nastava
absolutni hyperestrismus. kdy koncentrace estradiolu je zvySena (Koubova

2009, Huber 2009).

Tabulka ¢. 6 : Sérové hladiny hormonu v reprodukénim obdobi a po menopauze
Zdroj : Fait 2006, str. 14

Casna folikularni faze Postmenopauza

FSH (1U/) 2-11 30-170
LH (1U/1) 3-15 20 - 80
inhibin a (1U/1) 100 - 1000 <72
inhibin (ng/l) 2-10 <2
estradiol (pg/ml) 10-80 5-30
(pmol/l) 37 - 294 18-110
estron (pg/ml) 15-60 20 - 50
(pmol/l) 55 - 221 18 - 184
progesteron (ng/ml) 0,2-0,6 0,1-0,5
(nmol/l) 0,6-1,9 0,3-1,6
testosteron (ng/ml) 0,2-0,4 0,2-0,8
(nmol/l) 0,7-14 0,7-28
androstendion (ng/ml) 0,9-28 0,4-18
(nmolll) 3,1-98 1,4-6,3
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3.4.1.2 Anatomické zm ény

Primérni anatomickou zménou je atrofie ovaria. Kura je nahrazovana
fibrézni pojivovou tkani. Primarni folikuly mizi, degeneruji cévy ovaria. Zmeény
jsou pravdépodobné geneticky programovany a vSe ostatni je dusledkem
snizeni hladiny ovarialnich estrogenli. Pochva ztraci elasticitu, zkracuje se.
Sliznice se ztencuje, pH poSevniho prostfedi se méni na neutralni az alkalické
za soucasného vymizeni laktobacill. Atrofuje déloha, vulva, vazivo a svalstvo
panevniho dna (Fait 2006).

Extragenitdlné pozorujeme zménu télesné hmotnosti, sniZzovani
elastiCnosti pojivové tkané, projevy osteoartropatie, osteoporozu, redistribuci
podkozniho tuku, zvySeni pigmentace kuze, jeji ochabovani a Supinaténi.
Dochézi ke zhorSovéani funkénich parametrt ledvin, gastrointestinalniho traktu,

centralniho nervového systému (Fait 2006).

3.4.1.3 Klinické p Fiznaky

Rozsahla symptomatologie klimakteria se déli na syndromy vegetativni
(poruchy vazomotorické, psychickeé), organické (zmény koZzni, urogenitalni,
télesné hmotnosti) a metabolické (ovlivnéni lipidového spektra, aterosklerdzy,
osteopordzy). Vegetativni symptomy snizuji kvalitu Zivota, ale neohroZzuji zdravi
Zeny. Jsou téz oznaCovany jako akutni symptomy nebo klimaktericky syndrom.
Podle studie SWAN (Study of Women's Health Across the Nation) jde o dva
syndromy — vazomotoricky a psychosomaticky. Organické (subakutni) a
metabolické (chronické) zmény mohou jiz vést k poSkozeni zdravi. Oznacuji se

téZ jako estrogen-deficitni metabolicky syndrom (Fait 2006).

3.4.1.3.1 Vazomotorické p Fiznaky

Navaly horka pozoruje 70 % Zen v perimenopauze, kolem 60. roku jiz jen

30 % Zen a po 70. roku jen 9 %. Zacinaji pocitem horka €i paleni a Sifi se
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z oblasti hlavy kaudalné, nasleduje zachvat poceni, nékdy se pfidavaji bolesti
hlavy &i palpitace. ObtiZze nejsou Umérné absolutni hladiné estrogen v krvi.

3.4.1.3.2 Psychické zm ény

Zmény nalady, deprese, Uuzkost, vycerpani, pocit osamélosti,
podrazdénost, ztrata libida, bolesti hlavy, nespavost a ztraty energie jsou

projevy klimakterického syndromu.

3.4.1.3.3 Osteoporéza

M v s

Osteopor6za je nejdilezitéjSi dlouhodobou zménou spojenou
s menopauzou. Svymi duasledky ovliviluje morbiditu a mortalitu Zen vysSi
vékové kategorie. Kostni tkan je systém velmi dynamicky, ktery je prabézné
remodelovan. Do 25 - 30 let pfevaZzuje novotvorba kosti, pozdéji resorpce. Po
menopauze se metabolismus kosti zrychluje, zvySuje se novotvorba, ale
mnohem vice se zvySuje resorpce kosti a vznika postmenopauzalni

osteopordéza.

3.4.1.3.4 Ateroskler6za

Ateroskler6za ma multifaktorialni etiologii. Je podkladem ischemické
choroby srde¢ni (ICHS), ischemické choroby dolnich kon&etin i cévnich
mozkovych pfihod. Nedostatek estrogenli v menopauze vede k proaterogennim
zménam. Premenopauzalni zeny maji zvySené hladiny HDL a snizené hladiny
lipoproteint vysoké hustoty (HDL) s rizikem kardiovaskularnich chorob (Fait
2006).
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3.4.1.3.5 Urogenitalni zm ény

S poruchou ovarialni funkce souvisi poruchy menstruacniho cyklu. Pouze
u malého poctu Zen v premenopauze nastava nahla zastava cyklického
menstruacéniho krvaceni. Obvykle se cykly zkracuji v disledku zkraceni doby
trvani folikularni faze, doba trvani luteélni faze se neméni. U té &asti Zen, u
které dochazi nejprve ke sniZzeni produkce progesteronu, vznikly stav

relativniho hyperestrinismu vede k silnym metroragiim.

Estrogenni receptory byly prokazany v pochvé, uretfe, trigonu mocového
méchyfe i ve svalstvu panevniho dna. Nedostatkem estrogenu zplsobené
atrofie kize a koznich adnex vulvy a sliznice poSevni tvofi obraz atrofické

vulvovaginitidy spojené s dyspareunii, pruritem a chronickou vaginitidou.

3.4.1.3.6 Kuze a vazivové tkan é

KlGze obsahuje estrogenni receptory a jeji stav je ovliviiovan hladinou
téchto hormond. Nedostatek estrogent zpasobuje rychlejsi starnuti kiize, které
je charakterizovano jejim postupnym ztenCovanim, atrofii epidermis, zvlasté
v mistech exponovanych svétlu. Elasticka a kolagenni vldkna degeneruji, kuze

je svrastéla, sucha, snadno zranitelna a cévy jevi znamky sklerézy

3.4.1.3.7 Onemocn éni centralni nervové soustavy

Deprese jsou jednim z projeva akutniho klimakterického syndromu.
Alzheimerova choroba je onemocnéni pozdéjsiho véku a vyskytuje se mnohem
Castéji u Zzen nez u muzl. Vznik a progrese této choroby by mohly souviset
s nedostatkem estrogenu, nebot’ estrogeny chrani nervové bunky pred toxickym
uc¢inkem B-amyloidu supresi apolipoproteinu E, potencuji rlst a vétveni
neurond, zvySuji pratok krve mozkovym feciStém, stimuluji tvorbu synapsi a

tvorbu acetylcholinu a serotoninu (Fait 2006).
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3.4.2.3.8 Vliv menopauzy na mlé ¢énou Zlazu

Po menopauze prestava ovarium produkovat estradiol a progesteron.

Dochazi k postupné az uplné involuci mlé¢éné zlazy v prsu (Voltova 2007).

3.4.2 Farmakoterapie menopauzalnich obtizi

Klimakterické obtize Ize [éCit rezimovymi opatfenimi  nebo
farmakologicky. Farmakoterapii délime na IéEbu hormonalni nehormonalni.
Terapeutické podavani estrogenl vede k odstranéni prakticky vSech pfiznaku
klimakteria. Jejich podavani je u€innou prevenci dlouhodobého estrogenniho

deficitu i nékterych dalSich chorob, kde neni pfima souvislost jasna.

Hormonalni substituéni terapie (HRT — hormone replacement therapy,
MHT - menopause hormone therapy) je |é€ba skupinou pfipravkl s pohlavnimi
hormony uréenych k podavani v pfipadé nedostatku estrogenu. Pokud
pripravky obsahuji pouze estrogeny, oznacuje se tento postup jako estrogenni
substitucni terapie (ET, ERT — estrogen replacement therapy) (Fait 2006).

V hormonalni terapii premenopauzalnich Zen volime substituci
gestageny, intrauterinni hormonalni systém nebo nizkodavkovou monofazickou
kontracepci. V perimenopauze prechazime nejprve na gestagenné dominantni
kombinovanou sekvencni terapii (EPT). ZaCiname nizkodavkovanou terapii a
teprve pokud neni G¢€inn4, davku zvySujeme. Nékdy se za hraniéni pro
podavani sekvencnich preparati udava vék 52 let.

Pozdéji v postmenopauze pFfechazime na kombinovanou kontinualni
EPT. Ta je téZ Iékem volby u postmenopauzalnich Zen, které dosud hormonalni
substitu¢ni terapii neuzivaly. U Zen bez délohy preferujeme Cisté estrogenni
terapii. U postmenopauzalnich Zen, u nichz jiz nehrozi projevy akutniho
klimakterického syndromu, je misto pro léCbu selektivnim modulatorem

estrogennich receptortd (SERM) raloxifenem, ktery se uziva k IéEbé a prevenci
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osteopordzy. Jedinou alternativou hormondlni substituéni terapie se stejnym
ucinkem na vSechny pfiznaky estrogenniho deficitu je tibolon, ktery byl diky
svému bezpecénostnimu profilu nové zafazen do farmakologické skupiny
STEARSs (Fait 2006).

Jedinym zastupcem této nové konstituované skupiny selektivnich
regulatord tkarfové estrogenni aktivity, dfive oznacované jako tkarfové
specificka HRT nebo gonadomimetika, je tibolon. Plasobi pfimo na hormonalni
receptory a ovliviiuje aktivitu enzymatickych procesu, které v cilovych tkanich
ur€uji hladiny vlastnich aktivnich estrogend. Tyto procesy jsou do jisté miry
selektivni. To znamena, Ze v kazdé tkani je upfednostiiovana tvorba jiného
metabolitu. Také uc€inek na enzymatické procesy je rozdilny. Inhibice sulfatazy
je silna v prsu, stfedni v endometriu (pfispivajici k antiestrogennimu G¢&inku) a
nulova v kosti (umoznujici silny estrogenni vliv). Hydroxymetabolity pusobi na
cévni systém, poSevni systém a kost podobné jako estrogen. Klinické studie
prokazuji pozitivni estrogenni vliv tibolonu na navaly horka. V preklinickych
studiich tibolon zvySuje diferenciaci bunék a stimuluje apoptézu normalnich
bunék prsu. V doporuCované davce 2,5 mg denné tibolon potladuje
vasomotorické obtize. ZlepSuje naladu i libido. Upravuje vaginalni atrofii. Pasobi
protektivné na kostni hmotu a to i v davce 1,25 mg denné. Jen malo ovliviuje
endometrium a vyznamné nezvySuje proliferaci epitelialnich bunék prsu

(Farmakoterapeutické informace 2005).

3.4.2.1 Estrogenni a kombinovana hormonalni substi  tuéni terapie

Estrogeny se mohou podavat perorélné, transdermalné, perkutdnné,
intranazalné, subkutanné nebo lokalné (vaginalné). Terapeuticka davka je 1 — 2
- 4 mg 17B-estradiolu nebo 0,3 - 0,625 - 1,25 mg konjugovanych estrogenu
denné v peroralni aplikaci. Pouzivané davky estradiolvaleratu jsou 1 nebo 2 mg
peroralné. Jejich biologicky ekvivalent odpovida 75 % identické davky 17(3-
estradiolu. Peroralnimu davkovani odpovida transdermalni forma aplikovana

jednou nebo 2x tydné ve formé transdermalniho terapeutického systému (TTS)
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uvolnujiciho podle pripravku 0,025 - 0,1 mg 17B-estradiolu denné. Perkutanné
aplikujeme denné v klasické davce 1,5 mg 17B-estradiolu ve formé gelu, pfi
¢emz mnozstvi je dano koncentraci ucinné latky. DalSi moznosti je subkutanni
depotni aplikace 25 mg etradiolu zajiStujici po dobu 6 mésicl kontinualni

uvolnovani davky odpovidajici 0,05 mg transdermalni aplikace (Fait 2006).

LécCivy pfipravek Estrimax obsahuje Estradiolum hemihydricum 2,070 mg
(odpovida estradiolum 2 mg) v 1 potahované tableté. Sledujeme-li po podani
Estrimaxu plazmatickou hladinu 17 - estradiolu, ustali se v rozsahu mezi 70 —
100 pg/ml. Polo¢as 173 - estradiolu je pfiblizné 14 — 16 hodin (Gedeon Richter
Plc. 2008).

Zatimco vySe uvedené neperoralni formy se snazi o dosaZeni co
nejvyrovnangjSich hladin podavané latky, intranazalni sprejova aplikace pracuje
na principu jednorazové stimulace estrogennich receptor s davkovanim 0,15 -
0,3 mg denné. Davce 2 mg 17B-estradiolu peroralné odpovidd 0,625 mg
konjugovanych ekvinnich estrogent (CEE) peroralné nebo 0,05 mg 17pB-
estradiolu transdermalné. Nizkodavkovana hormonalni substituéni terapie
obsahuje poloviéni davky a je jednim z trend soucasné klimakterické mediciny.

Ultranizké davky obsahuji ¢tvrtinu davky standardni.

Estrogenni substitu¢ni terapie (ET) je ur€ena pro Zeny bez délohy. U Zen
s délohou podavame estrogen-progestagenni smési (EPT), jejichz aplikacni
rezimy spocivaji v podavani estrogent kontinualné nebo cyklicky po 21 dnu se
7 denni prestavkou. Klasické a nizké davky estrogent maji mitogenni aktivitu
pro bunky endometria, proto se u zZen s délohou musi podavat v kombinaci
s progestiny. Progestiny podavané kontinualné nebo sekvenéné 10 - 14 dni
v druhé poloviné cyklu pfinaSeji kontrolu rdstu endometria, a tedy i
pseudomentruaéniho krvaceni. Pouzity progestin ovliviiuje klinické i

metabolické ucinky preparatu (Fait 2006).
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3.4.2.2 Substituce gestageny

Perimenopauza je charakterizovana relativnim nebo absolutnim
nedostatkem progesteronu. Podavanim progestini Ize dosahnout omezeni
pfiznakd klimakterického syndromu i kontroly menstruac¢niho cyklu. Progesteron
a jeho analoga maji jistou androgenni aktivitu, ale nizSi nez derivaty 19-
nortestosteronu. Pfirozeny progesteron (Utrogestan drg.) Ize uzivat v davce 100
mg 2 - 3x denné (k regulaci menstruaéniho cyklu i vaginalné), dydrogesteron
(Duphaston tbl.) 5 - 10 mg 2x denné od 17. do 26. dne cyklu respektive od 11.
do 25. dne «cyklu. Nejdéle pouzivany synteticky cCisty progestin
medroxyprogesteronacetat ma nizkou androgenni i anabolickou aktivitu.
Aplikuje se intramuskularné 1x za 3 mésice (Depo - Provera inj.) s vyuZzitim
jeho antikoncepéniho ucinku nebo perorélné v davce 2,5 - 10 mg (Provera tbl.)
denné od 16. do 26. nebo od 20. do 25. dne cyklu. V davce 5 mg 2x denné je
mozné kregulaci menstruacniho cyklu pouZit rovnéz norethisteron
(Norethisteron tbl.) nebo lynesterol (Orgametril tbl.). Je v8ak nutno pocitat

s urcitym estrogennim a androgennim G¢inkem téchto syntetickych progestinu.

Zadouciho antikoncepéniho Géinku za soudasné substituce gestageny
lze dosdhnout dennim podanim 50 mg lynesterolu (Exluton tbl.), 75 mg
desogestrelu (Cerazette tbl.) nebo aplikaci podkozniho depotniho etonogestrelu
(Implanon). Zatimco sekvenéni podavani progestinl se vyuzivA zejména
k pravé menstruaéniho cyklu, u nas maélo pouzivané kontinualni podavani
progestind ma prokazatelny pfiznivy efekt na pfiznaky akutniho klimakterického
syndromu (Fait 2006).

3.4.2.3 Nitrod éloZni hormonalni systém

Vynikajici kontrolu proliferace endometria vykazuje nitrodélozni télisko
s levonorgestrelem (LNG - IUS, Mirena). Klasicky antikoncepéni ucinek
nitrodélozniho téliska tvaru T je zde obohacen o uvolfovani 0,02 mg

levonorgestrelu denné z rezervodru ve svislém raminku téliska po dobu 5 let.
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Levonorgestrel zahuStuje cervikalni hlen, snizuje jeho produkci, tim snizuje

riziko ascendentné vzniklého panevniho zanétu a zvySuje antikoncepéni ucinek.

3.4.2.4 Nizkodavkovana hormonalni antikoncepce

U perimenopauzalnich Zen bez kontraindikace k podani antikoncepce
(koufeni, obezita, hypertenze, vrozena prokoagulaéni porucha) je vhodné
pouzit nizkodavkované monofazické kontracepéni pfipravky (tab.¢.3). Ty udrzuji
pravidelny cyklus se slabymi pseudomenstruacemi, zlepSuji projevy
klimakterického syndromu a maji projektivni vliv na kostni hmotu (Fait 2006).

3.4.2.5 Tibolon

Tibolon je syntetické analogon steroidd dnes fazené do skupiny
STEARS. V doporuc¢ované davce 2,5 mg denné potlacuje vazomotorické obtize
a zlepSuje naladu i libido. Upravuje vaginalni atrofii, ale neovliviuje
endometrium. PuUsobi protektivné na kostni hmotu, a to i vdavce 1,25 mg
denné. Redukuje proliferaci epitelialnich bunék prsu, nezvySuje mamografickou
denzitu a zmenSuje pramér cyst pfi fibrocystické mastopatii. Je [ékem volby pro
Zeny s anamnézou endometriézy a nezadoucich Gcinkl konvenéni hormonalni

substitucni terapie.

3.4.2.6 Selektivni modulatory estrogennich recepto  rt (SERMS)

Klinicky nejstarSi SERM tamoxifen pusobi v prsni tkani jako antagonista
estrogenu, a proto se uziva v IéEbé a chemoprevenci karcinomu prsu, zatimco
agonistickym vlivem zpusobuje hyperplazii endometria. Raloxifen (Evista tbl.)
ucinkuje na estrogenni receptory v kosti agonisticky, a je tak uc€inny v IéCbé i
prevenci osteopordzy. Nepusobi na endometrium. Pfiznivé ovliviiuje lipidovy

profil. MaZe prohlubovat pfiznaky akutniho klimakterického syndromu. Studie
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MORE (Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation) prokazala, ze Cctyrleté
podavani raloxifenu v davce 60 mg denné snizilo o 50 % riziko vertebralnich
fraktur u Zen s osteoporézou. SERMs, stejné jako estrogeny, zvySuji riziko
tromboembolické nemoci s maximem vyskytu pfipadl v prvnich dvou letech

podavani.

3.4.2.7 Testosteron a dehydroepiandrosteron

Obé latky byvaji indikovany v terapii psychickych a sexualnich zmén
v klimakteriu. Pokles koncentrace androgent (andropauza) u Zen je
nekonstantni. Suplementace androgenu pfinasi zlepSeni Zzenské sexuality jen u
Zzen snizkym indexem volného testosteronu. Je spojena s negativnim

ovlivnénim lipidového spektra a projevy hyperandrogenismu (Fait 2006).

3.4.2.8 Fytoestrogeny

Tuto problematiku a nehormondlni terapie rozvadi napf. Fait 2006. My se
zde jejich popisu nevénujeme, nebot by nam nepomohl v feSeni otazky vlivu
hormon( na estrogenové a progesteronové receptory — dané nazvem této

diplomové prace.

3.5 Rizika a kontraindikace hormonalni substitu cni
terapie

Jako kazdy exogenné podavany prostfedek pfinasi sebou i hormonalni
substitucni terapie jista rizika a nezadouci ucinky, se kterymi je nutno pocitat.
PFi uzivani hormondlni substituéni terapie se mohou objevit mastodynie a
retence tekutin. S estrogeny spojujeme nezadouci krvaceni ze spadu

hormonalnich hladin, nevolnost, kfeCe dolnich koncetin a bolesti hlavy,
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s gestagenni sloZzkou deprese, napéti, nadymani a zvySeni chuti k jidlu. Dfive
uvadéné relativni kontraindikace hormonalni substitu¢ni terapie (hypertenze,
ischemicka choroba srdecni, diabetes mellitus, migréna, benigni onemocnéni
prsu, uterus myomatosus, endometriosis) byly opustény jako neodvodnéné.
Zustava pouze neékolik stavl, kdy je hormondlni substituéni terapie
kontraindikovana (tab. €. 7), ale i u téch je nutno si uvédomit, Ze po fadném
zaléCeni nejsou duvodem k odmitnuti substituéni terapie, je - li indikovana (Fait
2006).

Tabulka €. 7: Kontraindikace hormondlni substitu¢ni terapie
Zdroj : Fait 2006, str. 28

neléCené estrogen-dependentni nadory

(karcinom endometria, karcinom prsu, stromalni sarkom endometria)

aktivni hepatopatie

akutni zilni trombo6za a tromboembolie

krvaceni u délohy nejasného plvodu

3.5.1 Vznik karcinomu prsu vlivem hormonalni terap  ie

PfedevSim je tfeba poopravit Castokrat opakovanou terminologickou
nepresnost 0 mozném karcinogennim U¢inku estrogent. Tyto latky mohou
vazbou na svuj receptor modifikovat pribéh bunééného cyklu a zpusobovat
rozdilnou expresi soucasného genetického materialu jako reakci na stav
zevniho prostfedi. Z podstaty jejich pusobeni je vSak zfejmé, Ze nemohou byt
pri¢inou zmény genetické informace, a bylo by proto chybné oznacovat je jako
kancerogeny. Mohou vSak ovliviovat kinetiku nadorové populace, a to v pfimeé
zavislosti na koncentraci, typu a funk&nosti steroidnich receptori v dané tkani
(Kolafik 2003).

Karcinom prsu je nej¢astéjSi zhoubné onemocnéni Zzen (20 % vSech
nadorovych onemocnéni u Zen), hlavni pfi€ina amrti zen stfedniho véku a

druhd obecné. Odhad rizika je obtizny, vyjma pfitomnosti specifickych genu
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(BRCA 1,2). CeloZivotni riziko postiZzeni je 8 %. Riziko je pfimo umérné véku,
od 1:20 000 ve 20 letech k1:26 v 60 letech. Estrogeny za pfitomnosti
prolaktinu, hydrokortisonu, somatotropniho hormonu a inzulinu vedou k rdstu
prsu arborizaci  duktalniho  systému. Estrogeny indukuji  tvorbu
progesteronového receptoru. Progesteron stimuluje terminalni dukty a
tubuloalveolarni sekre¢ni struktury. Zatim jedinym G¢€innym nastrojem v boji
proti karcinomu prsu je mamograficky screening. Jako metoda sekundarni
prevence nevede samoziejmé ke sniZzeni incidence, ale umoznuje az 30 %

snizeni mortality diky véasnému zachytu (Fait 2006).

Dlouhodobé uzivani hormonalni substitu¢ni terapie (nad 5 let) zvySuje
riziko karcinomu prsu o 10 - 30 %. Estrogeny nejsou pfi¢inou karcinomu prsu ve
smyslu onkogenu vzniklého mutaci DNA, ale mohou byt promotorem jeho rustu.
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer uvefejnila v roce
1997 reanalyzu 51 epidemiologickych studii a zjistila relativni riziko (RR) pfi
uzivani do péti let 1,023 na rok uzivani, nad 5 let pak RR 1,35. Za 5 let po
vysazeni hormonalni substituéni terapie nezavisle na dobé uzivani bylo RR 1,0.
Vliv hormonalni substituéni terapie se snizuje s rostoucim BMI (body mass
index). Vliv pfidani gestagenu je stale diskutovan. Perez Polez udava RR 2,2
pro gestageny odvozené od 19-nortestosteronu a 1,0 pro derivaty
progesteronu. VySSi riziko kombinované substitu¢ni terapie oproti Ccisté
estrogenni udavaji Ross (1,24 proti 1,06 po 5 letech uzivani), Schaier (1,4 proti
1,2) i Persson (2,4 proti 1,3 pfi desetiletém uzivani). Pivodné uvazovany
protektivni vliv gestagent obdobny jejich Uloze v ovlivnéni endometria byl zcela
negovan. SpiSe vedou ke zvySeni rizika, jak ostatné ukazaly vyznamné rozdily
mezi EPT a ET vétvemi studie Women’s Health Initiative (WHI) (Fait 2006).
Avsak zatim neni mozné to povazovat za definitivni vyfeSeni tohoto ndzorového
sporu — viz novéjSi prace téhoz autora v nasledujicim odstavci. V ném jsou
popsany argumenty sveédcici pro hypotézu, Ze progesteron je z hlediska

karcinogeneze neSkodny, ale jeho vysazeni ma za nasledek vznik nadoru prsu.

M v s

NejdllezitéjSim rizikovym faktorem karcinomu prsu u uZivatelek

injek&nich progestind je vék, kdy zeny prerusi uzivani injekéniho progestagenu;
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¢im vyssi je vék, kdy dojde k preruSeni, tim vice karcinomd prsu je
diagnostikovano. Délka pouZivani je méné vyznamnd a zvySeni rizika
vysazenim postupné mizi v prabéhu deseti let po ukonéeni uzivani injekéniho

progestagenu tak, Ze do deseti let neni zvySeni rizika zadné (Fait 2008).

Studie proliferace prsni tkdné ukazuji rozdil mezi nulliparami a Zenami,
které jiz rodily. U nullipar zvySuje CC proliferaci prsni tkané ve srovnani s
neuzivatelkami i se Zenami, které jiz rodily. Neni zcela jasné prokazana
souvislost mezi stimulaci proliferace a kancerogenezi. Zavéry Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, opfené o reanalyzu 54 studii s
53 297 Zenami s karcinomem prsu a 100 239 kontrolami, jsou povaZzovany za
zavazné. Relativni riziko uzivatelek CC je nizké s a to 1,24 (1,15 az 1,33), po
vysazeni klesd béhem 10 let na 1,16 resp. 1,07 a jeho mira zavisi na véku
uzivani. Karcinomy prsu u uZivatelek jsou méné pokrocilé. VySSi riziko vykazuji
Zeny, které zacaly uzivat antikoncepci pfed svym 20. rokem. Ve studii Women'’s
CARE nebyl prokazan vliv nizko davkované antikoncepce na riziko karcinomu
prsu. Existuji dokonce nazory, Zze nizko davkovana antikoncepce nezvysuje
riziko karcinomu prsu ani u nositelek mutaci BRCA1 a BRCA2 . AvSak doba
uzivani nizkodavkované antikoncepce ve svété je relativné kratka pro zjisténi

mozné zavislosti rozvoje karcinomu prsu a uzivani CC.

Soucasna CC neni schopna ovlivnit benigni l1éze prsu ani mastodynie,
jak bylo uvadéno pro starSi preparaty. Stejné tak vSak absolutni vétSina
epidemiologickych studii nenachazi vztah mezi uzivanim CC a karcinomem
prsu. Hodnoty RR se pohybuji mezi 1,0 — 2,0 a nejsou statisticky vyznamné.
NiZ8i prevalence uZzivani bariérové kontracepce v kombinaci s castéjSim
vyskytem ektopie jsou teoretickym podkladem zvySeni vyskytu karcinomu
délozniho hrdla u uzivatelek CC s RR 1,2 - 3,5. Nicméné po ocisténi od dalSich
rizikovych faktor( (koufeni, koitarche, pocet sexualnich partner) neni toto

riziko vyrazné.

Pokud bychom chtéli srovnavat vliv CC na karcinomy obecné, je vhodné
si uvédomit Ze mirné zvySeni rizika screenovatelnych (vyhledatelnych

jednoduchymi metodami) karcinomd prsu a délozniho hrdla je vysoce
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prevySeno snizenim vyskytu nadord, pro které dosud nebyl screening nalezen —
tedy naddord endometria (RR 0,58) a prfedevsim ovaria (RR 0,5) (Fait 2008).

3.6 Vliv predevSim steroidnich hormon 0 na
koncentraci  steroidnich receptor 1

3.6.1 Estrogeny a jejich receptory

Estrogeny jako steroidni hormony produkované ovariem uplatriuji své
ucinky za fyziologickych podminek a pfi terapeutickém pouZiti predevsim

aktivaci estrogenovych receptorl v cilovych tkani (Lincova, Farghali 2007).

Hlavnimi pfedstaviteli jsou estradiol, estron, estriol (ten vznika degradaci
estradiolu). Jsou ze dvou tfetin vdzany na bilkoviny plazmy, pfedevsim na
albumin, dale se vazou na SHBG. Hormony se inaktivuji v jatrech detoxikaci

nebo se metabolizuji vazbou na glukuronidy a na sulfaty (Rokyta 2000).

Po dlouhou fadu let je znama struktura a funkce estrogenového
receptoru, ktery s objevenim druhého typu estrogenoveho receptoru byl zpétné
oznacen jako alfa. Estrogenovy receptor alfa ma 2 vazebné domény AF 1 a AF
2 které plsobi nezavisle, ale i synergicky v zavislosti na bunécné specifité a
typu pfitomného promotoru, ktery spousti jaderny pfenos hormonélniho signélu.
ER — B byl klonovan v roce 1996 a lidsky ER — 3 byl popsan v roce 1997. Od
receptoru alfa se liSi ve struktufe vazebné domeény pro ligand (hormon) a N —
terminalni domény. Tato doména obsahuje oblast AF 1, coZ je misto vazby
riznych proteint U€astnicich se transkripce — pfenosu signalu. Tato oblast neni
hormonalné specificka. Z toho vyplyvaji rozdily mezi obéma receptory ve vztahu
k vazbé na ligandy (Strnad 2004).

Jiz delSi ¢as je znamo, Ze normalni proliferujici bufiky prsu neobsahuji

ER — a ani ER — B. V nedavné dobé byla pfehodnocena role hormonalnich

receptord v normalni tkani prsu. VétSina bunék, které zde proliferovaly,
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neobsahovala ER — a ani ER — . Tato pozorovani jsou v pfikrém rozporu
s nédlezy ER - a v bunikdch nadoru prsu, které reagovaly na estradiol. Je mozné
predpokladat, Ze reakce normalni tkané prsu na estradiol je odliSna od reakce
tkané nadorové. Na zakladé téchto uvah by se dalo oekavat, Zze Zeny, kde
tamoxifen ,uspél“, jiz meély zaloZzené latentni klony n&dorovych bunék a
tamoxifen jen oddalil jejich progresi. Co zpUsobi progresi nadoru prsu u
postmenopauzalnich Zeny, neni vSak dosud pfesvédcivé dokazano (Strnad
2004).

Z hlediska typu receptoru je v sou¢asné dobé& dominantni poznatek, Ze
ve tkani karcinomu prsu je daleko ¢etnéji zastoupen ER — beta (ER — B) — tvofi
asi 30 — 50 % ze vSech estrogennich receptorli. Role tohoto typu receptorl je
pravdépodobné zasadné odliSna od klasického typu ER (alfa). Omezuji
pfedevS§im nadmérnou bunécénou proliferaci, coz bylo potvrzeno v fadé
experimentd. Jeden z molekularnich mechanisml tohoto pusobeni muize
spocivat v ovlivnéni exprese genl fFizenych antioxidanty. ER — [ tedy
pravdépodobné reguluji mnozstvi volnych kyslikovych radikdld a napomahaji
tak ochrané bunék pred oxidativnim stresem. Prostfednictvim ER — 8 se tedy
muze také uskutecriovat protektivni vliv estrogennich antagonistd (napf.
tamoxifenu) a nékterych xenoestrogenu (zejména fytoestrogenu), u nichz bylo
prokdzano antioxida¢ni plsobeni. Zmnozeni ER — 3 u karcinomu prsu maze byt
tedy interpretovano jako obranny mechanismus proti nadmérné proliferaci
bunék, anebo naopak jako obraz podilu ER — B na rozvoji maligniho

onemocnéni (Kolafik 2003).

U ER pozitivnich nadoru, které nereaguji na hormondlni podnéty, je
predpokladan vyskyt receptort defektnich nebo neschopnych interakce s DNA.
Ve snaze o predikci hormonalni reaktivity byly hledany takové markery, jejichz
pfitomnost by byla vazana pouze na pFitomnost funkénich ER. Zadna z dosud
uzivanych substanci vSak beze zbytku nesplfiuje Ulohu takového prediktoru
(Kolafik 2003).

49



MnoZstvi ER patrné souvisi s hladinou estrogenu. PFi poklesu estrogenu
v krvi, napf. ukon¢enim produkce po menopauze, se mnozstvi ER v cytoplazmé
zvySuje (Koubova 2009, Valik a kol. 2001).

V bunécénych kulturach, kde expozice estradiolu vedla ke snizeni
mnozstvi ER v mlé&né Zlaze ovariektomizovanych mysi za 24 hodin po
estrogenove injekci, kleslo signifikantné procento ER(+) bunék (jak zlazovych
tak stromalnich) a byl pozorovan 2,5-nasobny narust progesteronovych

receptord (PR) v cytosolu.

V mnohych pracich byl v karcinomech prsu dokazan vékovy narlst
cytosolovych ER. Naopak, v pfipadé PR, néktefi autofi pozorovali vékovy
pokles — vétSinou jako pokles poc¢tu PR(+) pacientek. Ten je vysvétlitelny
poklesem koncentrace estrogenu v krvi (Hochmann 2007).

3.6.2 Progesteron a jeho receptory

Progesteron je jediny pfirozeny gestagen, ktery produkuje pfedevsim
Zluté télisko ovaria v lutealni fazi menstruacniho cyklu. Gestagenové receptory
jsou proto téZz nazyvany receptory progesteronovymi. Progesteron ma
21uhlikovou steroidni strukturu a pusobi prfedevsim aktivaci progesteronovych
receptord endometria pfipraveného v proliferaéni fazi menstruacéniho cyklu
estrogeny. Ty indukuji vendometriu syntézu velkého  mnoZstvi

progesteronovych receptoru.

Progesteronové receptory se vyskytuji v hojné mife v pohlavnich
organech, zejména v endometriu a myometriu, ve Zlazach délozniho hrdla a
také v adenohypofyze a hypothalamu. V porovnani s estrogenovymi receptory
nejsou progesteronové receptory tak rozSifeny v ostatnich tkanich a
progesteron nema tak vSestranné metabolické Uc€inky jako estrogeny. Na rozdil
od estrogenu také nejsou znamy Zadné syntetické latky nesteroidni struktury
s afinitou k progesteronovym receptorim (Lincova, Farghali 2007).
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Tvorba progesteronového proteinového receptoru je indukovana
estrogeny, které zvySuji koncentraci progesteronového receptoru (PR) a zvySuji
tak tkanovou odpovéd na ucinky progesteronu. PFitomnost PR vypovida o
funkénim stavu ER a je ukazatelem stavu estrogenové signalni transdukce.
Nedavno byly u ¢lovéka nalezeny dvé formy PR A a B. Stejné jako u ER
existuje tkanova variabilita v zastoupeni obou forem PR. Pfedpokladana funkce
PR-A je transkripéni inhibice hormonalnich receptor6 (ER a PR-A) a

progesteronového genu (Strnad 2001, Strambergova 2009).

Progesteron antagonizuje Uc¢inek estrogend. Proliferaéni  Uc€inek
estrogenu potlacuje tak, Ze snizuje pocet estrogenovych receptort v endometriu

a brani jejich dalSi indukci pusobenim estrogent (Lincova, Farghali 2007).

3.6.3 Vlivandrogen 4 na koncentraci steroidnich receptor

Androgeny jsou u zen pfitomny jako prekurzory pohlavnich hormond.
V obdobi menopauzy dochazi ke zménam hladin androgenu. Pfed menopauzou
dochazi k poklesu cirkulujicich androgend. Po menopauze potom jejich hladiny
kontinualné klesaji s vékem (Kostalova, Kostal 2009, Koubova 2009).

Testosteron je dulezity nejen coby prekurzor estradiolu, ale sam dokaze
ovlivnit hladiny steroidnich receptord v déloze a mlécné Zldze, konkrétné
shizuje koncentraci estrogenovych, ale predevSim progesteronovych receptoru
(Edery 1989, Koubova 2009).

ZvySené hladiny androgent mohou mit vliv na rozvoj rakoviny prsu,
délohy i vajeCniku. Pokud se zvySené androgeny vyskytuji souCasné se
zvySenymi estrogeny, tento kancerogenni uc€inek se dokonce nasobi (Dezhong
a kol. 2007, Koubova 2009).
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3.6.4 Vliv oxytocinu na koncentraci steroidnichre  ceptor U

Oxytocin vyvolava kontrakci myometria gravidni délohy v obdobi porodu

a ejekci mléka pfi kojeni (Lincovd, Farghali 2007).

1 pg podavany nedospélym potkanim samicim po dobu péti let
signifikantné snizil koncentrace steroidnich receptord v déloze. Naopak u
dospélych samic studie neprokazala zadny vliv oxytocinu na afinitu receptoru,
ani na plazmatické koncentrace 17-B-estradiolu a progesteronu také nebyl
prokazan vliv na specifické vazani estradiolu a progesteronu, tedy na mnozstvi

receptorl (Garofalo Raymondo 1995, Koubova 2009).

4. Zahrani €ni literatura

4.1 VIliv norgestrelu a gestodenu

Text pfevzat z prace Catherino a kol. 1993.

Vtéto studii se zkoumala proliferace MCF-7* bunék v kulturach
s pfitomnosti 19—norprogestint norgestrelu a gestodenu a medroxyprogesteron
acetatu, bézné uzivaného progestinu, ktery neni 19-nor steroid. Dale se
zkoumal vliv Cistého antiestrogenu ICI 164, 384 a také antiprogestinu RU486
na progestinem — stimulovany rist. CAT testy s vyuZitim vit ERE, pS2ERE**
nebo PRE15 DNA vazajicich mist ve spojeni s CAT genem byly provedeny pro

* Puavodni buiky této linie pochazi z pleurdlnich metastdz nemocné Zeny s lobularnim
karcinomem prsu. VSeobecné je povazovana predevSim za vyborny model pro studium
receptorll steroidnich hormond u zhoubného onemocnéni tohoto organu. MCF-7 bunky
exprimuji  totiz estrogenové (ER), progesteronové (PR), androgenové i glukokortikoidni
receptory (Lang 2004).

** nS2 je nddorovy marker karcinomu prsu
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zjisténi intracelularni interakce jednotlivych progestinli se steroidnimi receptory.
Plastidy pro inzerci gent do téchto bunék obsahovaly jak sekvenci reagujici na
estrogen (ERE), tak sekvenci reagujici na progesteron (PRE) pfipojené
k promotoru a poté k chloramfenikol acetyltransferasovému genu (CAT).
Plasmid vit ERE obsahoval ERE odvozenou z vitelogeninového genu a thymidin
kinasovy promotor pochazejici z herpes simplex viru.

Vysledky ukéazaly, Ze derivaty 19-nortestosteronu, norgestrelu a
gestodenu stimuluji proliferaci MCF — 7 bunék aktivaci estrogenovych
receptord. Norgestrel a gestoden byly schopny stimulovat proliferaci MCF — 7
bunék in vitro, pfestoZze obé latky byly méné silné a méné ucinné pfi srovnani
s estradiolem. Stimulace mlZze byt blokovana antiestrogenem ICI 164, 384 ale
ne antiprogestinem RU 486. Ukazalo se, Ze tyto progestiny mohou aktivovat
CAT transkripci specificky na vitelogenin estrogen odpovidajicim elementu (vit
ERE) a tato interakce muze byt blokovana ICI 164, 384. Také se ukazalo, Ze
norgestrel a gestoden mohou zvySit hladinu progesteronovych receptord,
béZzného markeru pro estrogenovym receptorem zprostifedkovanou transkripci.
ProtoZe antiprogestin RU 486 neni schopen zastavit progestinem stimulovany
rist potvrzuje se, Ze stimulace rUstu neni spojena pres interakci

S progestinovym receptorem.

Je pozoruhodné, Ze 19-norprogestiny jsou schopny stimulovat rist MCF
— 7 bunék v koncentracich 10 ® M nebo 30 ng ml . Takové koncentrace jsou
podobné koncentracim progestini v plasmé& u Zen, které uZzivaji oralni

antikoncepci (Catherino a kol. 1993).

4.2 Vliv estradiolu a medroxyprogesteron acetatu a
jejich kombinace na koncentraci steroidnich recepto ri

Text byl pfevzat z prace Eigeliene a kol. 2006.
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Cilem citované studie bylo zhodnotit zmény zpusobené 17-B-estradiolem
a medroxyprogesteron acetatem (MPA) u postmenopauzalni mlééné Zlazy in
vitro. 17-B-estradiol a MPA jsou hojné uzivany jako hormonalni terapie Zzenami
vV pre - a postmenopauze. Proto bylo v této studii vyuzito peritumoralni tkané
(nenadorové okoli), ktera byla ziskdna od postmenopauzalnich pacientek

béhem operaci nadoru prsu.

Lidska prsni tkan byla ziskana od deviti pacientek ve véku 49 — 64 let,
které podstoupily operaci nadori prsu (n = 9). Histologicky tyto Casti tkané
obsahovaly normalini epitel. Peritumoralni tkdné byly vyfiznuty a explantaty byly
kultivovany po dobu 3 tydnd v médiu doplnéném 17-B-estradiolem nebo MPA
nebo 17-B-estradiolem + MPA.

Byl pozorovan ucinek jednotlivych typd hormondlini 1éEby na expresi
receptor0 ERa, ERB a PR. Nejprve byly imunohistochemicky obarveny
nekultivované vzorky tkani. Jen explantaty pfipravené z pozitivnich
nekultivovanych  vzorku byly po  kultivaci podrobeny  novému
imunohistochemickému  barveni. Exprese receptorit ERa a ERPB
v nekultivovanych vzorcich byla u 67 % a 100 % pacientek. ERa a ERP
vykazovalo mirné sniZzeni koncentrace po 21 dnech kultivovani ve srovnani
s nekultivovanymi vzorky a kontrolni skupinou po 21 dnech kultivace. Pouziti
jmenovanych sloZzek hormonalni lé€by bylo in vitro spojeno s regulaénim
snizenim exprese receptort ERa (graf €. 2) a ERPB (graf €. 3). Exprese PR byla
nalezena u 56 % nekultivovanych vzork(. Ve srovnani s MPA a s 17-B3-
estradiolem + MPA bylo pozorovano u explantatd kultivovanych s 10nM 17-B-
estradiolu silné pozitivni zbarveni PR. Ve skupiné s ovlivnénim pomoci MPA a
kombinaci 17-B-estradiolu + MPA nebylo detekovano Zzadné nebo velmi slabé

pozitivni zbarveni receptortdl PR (graf €. 4).
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Grafy €. 2, 3, 4 : Efekt hormonalniho ovlivnéni na expresi receptoru steroidnich
hormonu

Hvezdicky zobrazuji statisticky vyznamny rozdil mezi kontrolni skupinou a skupinou
s hormonalni 1é¢bou (* p < 0,05, * p < 0,01, *** p < 0,001), NS neni signifikatné vyznamny
rozdil.

Zdroj : Eigeliene a kol. 2006
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Vysledky této studie potvrzuji, Ze relativni pocet receptorli ERa, ERB a
PR pozitivnich bunék se v pfitomnosti steroidnich hormonu snizil po 21 dnech
kultivace, zejména procento PR receptor pozitivnich bunék ve skupiné s MPA a
17-B-estradiolem + MPA. Steroidni hormony reguluji expresi jejich vlastnich
receptord. Béhem menstrua¢niho cyklu, kdyZz se hladina 17-B-estradiolu
zvySuje, ERa receptory jsou regulovany smérem dolu, zatimco ERB jsou
regulovany smérem nahoru. Tyto vysledky souhlasi se zavéry této studie, tedy
Ze u explantatd s 17-B-estradiolem je exprese receptord ERa v epitelialnich

burikach snizena.

Mnoho studii prokazalo, Ze progesteron sniZzuje mnoZzstvi svych vlastnich
receptord a antagonizuje Uucinek estrogenu pomoci inhibice syntézy ER
receptord. Vysledky této studie vSak prokazaly neoekavanou redukci PR 17-3-
estradiolem u epitelidlnich bunék explantatl. Tyto vysledky popiraji studii
Anderson a kol., ktera tvrdi, Ze 17-B-estradiol zvySuje expresi PR receptor(

v lidské prsni Zlaze.

Zavérem je nutno uveést, Ze prsni tkan postmenopauzalnich Zen

obsahuje predevsim nediferencované epitelialni burky, které odpovidaji in vitro
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na exogenni stimuly produkované 17-B-estradiolem, ale také progestiny a jejich
terapeutickymi kombinacemi proliferativni odpovédi a snizenim poc¢tu ER a PR

positivnich bunék (Eigeliene a kol. 2006).

4.3 Regulace hladiny estrogenovych receptor G v MCF-
7 bunkach progesteronovymi metabolity

Text pfevzat z prace Pawlak 2007.

Estradiol-17-f se zfejmé podili na vzniku karcinomu prsnich bunék
obsahujicich estrogenové receptory. Proto je regulace hladin ER dulezita
v progresi estrogen — dependentniho karcinomu prsu. Progesteron je snadno
metabolizovan prsni tkani na dvé tfidy progesteronovych metabolitl, 5a-
pregnany (5aP) a 4-pregneny (3aHP, 20aHP), které zfejmé interaguji
s estradiolem, a reguluji tak hladinu membranovych receptord 5aP.
Progesteronovy metabolit 5a-pregnan-3,20-dion (5 aP) prokazuje znacné
mitogenni a metastatické vlastnosti, zatimco progesteronové metabolity 4-
pregnen-3a-ol-20-on (3aHP) a 4-pregnen-20a-ol-3-on (20aHP) maji opacny
GCinek. Autofi této studie se snazi urcit pozitivni efekt progesteronovych
metabolitl na koncentraci ER receptord v MCF-7 burikach.

Buriky byly exponovany v ¢asovém intervalu od 24 h do Oh (kontrola)
nebo v intervalu od 10 do 10°® M 17-B-estradiolu, 5aP, 3aHP, 20aHP nebo
kombinaci téchto steroidd a byly stanoveny intracelularni koncentrace ER
metodou specifické vazbyl7-B-estradiolu. Celkovy pocet ER (jadernych a
cytosolovych) v kontrolnich vzorcich byl 2551 + 164 na jednu bunku.

Efekt estradiolu a 5aP na hladinu ER
Expozice MCF-7 bunék 5aP nebo 17-B-estradiolu (10*° do 10° M) po

dobu 24 h méla za nasledek signifikantni na koncentraci zavislé zvySeni ER

prokazané vazebnou metodou 17-B-estradiolu. Pouziti kombinace téchto latek
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zpusobila aditivni efekt. Srovnanim jednotlivych méfeni 5a P vyvolava efekt pfi
koncentraci 10° M a tento efekt byl zesilen pfidanim 17-p-estradiolu (10 M).

Graf & 5 : Efekt estradiolu a 5aP na hladinu estrogenovych receptord v MCF-7
bunkach. Zdroj : Pawlak 2007
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Vliv 3aHP a 20aHP na hladiny ER
Expozice MCF-7 buné&k 3aHP a 20aHP (od 10™*° do 10° M) po dobu 24 h
méla za nasledek snizeni mnoZstvi ER. PFi sou¢asné expozici 3aHP a 20aHP

byl pozorovan aditivni efekt.

Graf €. 6 : Vliv 3aHP a 20aHP na hladiny ER v bufkach MCF-7
Zdroj : Pawlak 2007
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Vliv 3aHP a 20aHP na 17-B-estradiolem a 5aP indukované zvySeni hladiny ER

17-B-estradiolem - indukované zvySeni hladiny ER bylo potlaceno
v zavislosti na koncentraci 3aHP. Sougasna expozice 20aHP o koncentraci 10

a 10°® celkové potlagila 17-B-estradiolem — indukovany vzestup hladiny ER.

Ke zjisténi efektu 5aP a 3aHP na genovou transkripci ER byly zméfreny
hladiny exprese ERa a ERB mRNA pomaoci real-time PCR s ovlivnénim pomoci
jednoho nebo obou steroidl. 5aP signifikantné zvySuje expresi ERa mRNA,
zatimco 3aHP signifikantné zvySuje expresi ERB mRNA v MCF-7 burikach.
Kromé toho se hladiny ERa zfejmé zvySuji, zatimco hladiny ERB zfejmé sniZuji
pfi pfeméné normalni tkané na neoplastickou a ukazalo se, Ze procento hladin
ERa a ERB se zvySuje se zvySenou proliferaci a rizikem rakoviny prsu
v premalignich lézich. Kdyz byly MCF-7 buriky ovliviovany 5aP a 3aHP, Zadny
vzestup v expresi ERa a ERB mRNA nebyl pozorovan.

Progesteronové metabolity 5aP a 3aHP maji opacny efekt na
proliferaci/adhezi v MCF-7 burnkach. Tyto vysledky ukazuji, Ze maji opacny
Gcinek na regulaci hladiny ER. 3aHP a 20aHP nejen sniZuji hodnoty ER ale
také potlacuji 5aP a estradiolem vyvolané zvySeni hladiny ER. Pokud byly obé
tyto latky pouzity v kombinaci k ovlivnéni MCF-7 bunék, byl pozorovan

signifikantni aditivni efekt.

Tyto vysledky dohromady s dfivéjSimi studiemi, které dokazuji
antimitogenicky a adsorp¢ni efekt 3aHP a 20aHP, poskytuji dalSi dikazy o
potencionalni protirakovinné roli endogennich progesteronovych metabolitd ze

tfidy 4-pregnenud (Pawlak 2007).

4.4 Vliv pre- a postmenopauzalniho uzivani exogenn ich
hormon G na hladiny receptor i ER a PR v normalni
prsni tkani

Text byl pfevzat z prace Hallberg 2008.
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V této randomizované studii Zzen, které ¢ekaly na plastickou redukci prsu
(n = 81) byl analyzovan obsah ERa a PR vprsnim parenchymu u
premenopauzalnich (n = 49) a postmenipauzalnich (n = 16) Zen.
Premenopauzalni Zeny byly operovany ve folikularni nebo lutealni fazi
menstruaéniho cyklu nebo po 2 mési¢ni lé€bé monofazickym typem oralni
antikoncepce (30 pg ethinylestradiolu a 150 jg levonorgestrelu denné).
Postmenopauzalni Zeny byly operovany po 2 mésicni terapii kombinované
(estradiol valerat 2 mg plus medroxyprogesteron acetat 10 mg denné po 14 dn
kazdého cyklu) nebo pouze po estrogenni terapii (2 mg estradiol valeratu
denné).

Vysledky neukazaly zadny statisticky vyznamny rozdil v obsahu ERa
mezi Zenami v lutedlni a folikularni fazi. Prsni tkan Zen, které byly I1éCeny oralni
antikoncepci, obsahovala niz8i hladiny ERa neZz tkan Zen, které byly ve
folikularni fazi pfirozeného menstruaéniho cyklu. Hladiny ERa se vyznamné
neliSily u postmenopauzalnich Zen, které uzivaly kombinovanou nebo pouze

estrogenni terapii.

U premenopauzalnich Zen byl obsah PR Ciselné, ale ne signifikantné
nizsi v luteélni fazi nez ve folikularni fazi menstrua¢niho cyklu. Ve srovnani
s Zenami, které byly ve folikularni fazi, Zzeny, které uZivaly oralni antikoncepci,
mély signifikantné nizsi hladiny PR. U postmenopauzalnich Zen hladiny PR
byly nizSi u uzivatelek kombinované terapie nez u téch, které uzivaly pouze

estrogenni terapii.

Tato studie ukazala sniZeni hladiny ERa a PR v prsni tkani mezi Zenami,
které uZzivaly oralni antikoncepci ve srovnani s zenami ve folikularni fazi
menstruac¢niho cyklu. ERa ma tendenci regulatorniho snizeni béhem lutealni
faze pfirozeného cyklu. U Zen v postmenopauze byla hladina PR signifikantné
vySSi po IéEbé estrogenem nez po kombinované 1éEbé a nebyly nalezeny zadné
signifikantné vyznamné rozdily v hladiné ERa (Hallberg 2008).

59



4.5 Efekt tibolonu a b ézné hormonalni substitu €ni
terapie na expresi estrogenovych a progesteronovych
receptor 4 v prsu

Sedesat makak( bylo bilaterainé ovariektomizovano tfi mésice pred
zahajenim hormondlni 1éCby. Zvifata byly rozdéleny do &tyf [é€ebnych skupin
zahrnujicich tibolon, konjugované ekvinni estrogeny, konjugované ekvinni
estrogeny a medroxyprogesteron acetat a kontrolni skupinu. Po dvou letech
lecby se izolovala prsni tkan, ktera se zafixovala a zalila do parafinu. Poté byla
provedena imunohistochemické vySetfeni s monoklonélnimi protilatkami pro
estrogenoveé receptory (ER alfa a ER beta) a progesteronové receptory (PRA a
PRB) (Ma 2008).

Exprese ER alfa byla napadné snizena ve skupiné s konjugovanymi
ekvinnimi estrogeny a medroxyprogesteron acetatem ve srovnani se skupinami
s konjugovanymi ekvinnimi estrogeny a s tibolonem. Skupina s tibolonem se
neliSila od skupiny kontrolni a skupiny s konjugovanymi ekvinnimi estrogeny.
Nebyly nalezeny zadné vyznamné rozdily ve zbarveni ER beta. Tibolon zvysil
expresi jak PRA — tak PRB bez ovlivnéni exprese ER alfa a ER beta v prsech
makakl. Také vlivem konjugovanych koriskych estrogenu se zvysila pozitivita
PRB (Ma 2008).

5. Diskuse

5.1 Porovnani hladin hormon 0 pfFi antikoncepci a
hormonalni terapii s fyziologickym stavem

Obé nésledujici kapitoly lze rozdélit jednak podle naméfenych
koncentraci a jednak podle klinického nebo funkéniho stavu nebo podle
terapeutickych 0€inkd nebo podle vzniku nezadoucich ucinkd (napf. jaka davka
estradiolu dokaze zpulsobit krvaceni). Lze uvazovat tak, Ze i kdyby koncentrace

napr. estrogent v krvi nebyla vlivem antikoncepce napadné zvySena, je nutno ji
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predpokladat alesponn pfechodné — kdyZz jsou prokdzany vedlejsSi ucinky

(pfedevSim napf. zvétSeni prsu).

5.1.1 Porovnani s premenopauzalnim stavem

Fyziologické hladiny hormond v premenopauzalnim stavu a jejich ovlivhéni

hormonalni kontracepci

Podle Faita (2006) je normalni sérova hladina hormonu estradiolu
v Casné folikularni fazi 10 — 80 pg/ml. V postmenopauze tedy dochazi ke
sniZzeni této hladiny asi na tfetinu, ale pokud vezmeme pro srovnani luteélni
fazi, tak tam jsou hladiny vy3Si a tedy pokles v menopauze je mnohonasobné
vySSi. Lécivy pfipravek Chloe obsahuje 0,035 mg ethinylestradiolu, jedna se
tedy o nizko davkovany typ antikoncepce. NejvySSi sérové koncentrace okolo
71 pg/ml je dosazeno béhem 1,6 hodiny. DneSni davky ethinylestradiolu se tedy
snazi neprekrodit fyziologicky stav.

Sérova hladina progesteronu je 0,2 — 0,6 ng/ml v ¢asné folikularni fazi.
V kombinované oralni antikoncepci Katya pfi kombinaci ethinylestradiolu a
gestodenu oradlné podany gestoden je rychle a kompletné absorbovan.
Maximalni sérové hladiny 4 ng/ml je dosazeno asi za 1 hod po poZiti jednotlivé
davky. Vidime, Ze davky podanych progestint jsou vySSi nez fyziologické. Do
rozporu stim je nutno postavit udaj Lincové a Farghaliho, Ze navzdory
antikoncep&nimu podavani hormond je jejich koncentrace nizka. PFitom
gestoden ma nejvySSi gestagenni aktivitu pouzivanych gestagenu (Fait 2008).
Navic, v pfipadé napf. depotni gestagenni antikoncepce, chybi proménlivost

koncentrace progestinu — na rozdil od pfirozeného ovarialniho cyklu.

5.1.2 Porovnani s postmenopauzalni stavem

Fyziologické hladiny hormond v postmenopauzalnim stavu
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Podle Faita (2006) je laboratornim kritériem klimakteria sérova hladina
17B — estradiolu < 0,1 nmol/l. Pfed nastupem menopauzy dochazi u ¢asti zen
ke sniZzeni produkce progesteronu a tim k relativnimu hyperestrismu. Tvorba
estradiolu se snizuje 0 90 % a estronu 0 70 % ve srovnani s reprodukénim
obdobim. To znamena pokles pouze desetinasobny, coZ je kompenzovano
desetinasobnym vzestupem cytosolové koncentrace ER podle Hochmanna
(2007) a jinych autort. Zda se, Ze zde alespon v naznaku funguje nepfima
uamérnost mezi zménou koncentrace estrogenl a ER, coz by mohlo byt
vyuzivdno pro korigovani namérenych hodnot ER v pfipadé, Ze interval mezi
vysazenim hormonalni terapie a vySetfenim receptord nebyl dostate¢né

dlouhy.

Podle Hubera (2009) a bakalarské prace Koubové (2009) vSak
v perimenopauze nastava také absolutni hyperestrismus, kdy koncentrace
estradiolu je zvySena a ziejmé& proto Pujol a spol. (1998) méfili krevni

koncentrace estradiolu pfed excizi nadoru s vySetfenim receptoru.

Rokyta (2000) ve své publikaci zmifiuje, Zze klimakterium ma dvé faze.
Fazi hyperestrogenni, ve které se ke konci cyklické sekrece estrogenu jejich
mnoZstvi zvySuje a nastane znacné krvaceni. Poté se produkce estrogenu
zastavuje a nastava faze hypoestrogenni. Z nebezpeci vzniku krvaceni vyplyva,
Ze ani pfi antikoncepci ani pfi hormonalni terapii nelze estrogeny podévat
v abnormalné vysokych davkach, které by snizovaly ER abnormalné a ze tedy

nepfedpokladame napf. desetinasobné snizeni ER pod hodnoty mladého véku.

Hladiny hormond p# terapii hormonalni substituéni 1€ébou

Zde nehovofime o hormonalni substituéni le€bé pomoci antikoncepcnich
pilulek, kde jsou davky estradiolu nizsi, nez pfi klasické substitu¢ni hormonalni

terapii.

Podle Faita (2006) je terapeuticka davka je 1 — 2 - 4 mg 17B-estradiolu
nebo 0,3 - 0,625 - 1,25 mg konjugovanych estrogent denné v peroralni aplikaci.

Pouzivané davky estradiol valerdtu jsou 1 nebo 2 mg peroralné. Jejich
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biologicky ekvivalent odpovida 75 % identické davky 17p-estradiolu. Davce 2
mg 17B-estradiolu perordlné odpovida 0,625 mg konjugovanych ekvinnich
estrogent (CEE) peroralné nebo 0,05 mg 17p-estradiolu transdermalné.
Nizkodavkovana hormonalni substituéni terapie obsahuje polovi¢ni davky a je
jednim z trendl soucasné klimakterické mediciny. Ultranizké davky obsahuji
Ctvrtinu davky standardni. Klasické a nizké davky estrogend maji mitogenni
aktivitu pro buriky endometria, proto se u Zen s délohou musi podavat

v kombinaci s progestiny.

Sledujeme-li po podani Estrimaxu plazmatickou hladinu 173 - estradiolu,
ustali se v rozsahu mezi 70 — 100 pg/ml. To znamen4, Ze pokud se podivame
na hodnoty podle Faita (2006), kdy sérovd hladina estradiolu u
postmenopauzalnich pacientek byla 5 — 30 pg/ml, dochazi k asi trojnasobnému
zvySeni hladiny tohoto hormonu. Ve srovnani s davkami 173 - estradiolu
v indikaci peroralni antikoncepce se uzivaji davky podstatné nizsi nez je tomu u
hormonalni substitu¢ni terapie. Podle Bartdka nizko davkovana antikoncepce
(maximalni davka, kterd se u antikoncepce pouziva) obsahuje davky 0,0375 —
0,05 mg estrogenu v 1 tableté. Pfi hormonalni substitu¢ni terapii se v pfipadé
estrimaxu uzZiva 2 mg estrogenu denné, davky jsou tedy napf. 20 krat vysSi. U

vysoko davkované antikoncepce je tento rozdil mensi.

Pfirozeny progesteron (Utrogestan drg.) Ize uzivat v davce 100 mg 2 -
3xdenné (k regulaci menstruacniho cyklu i vaginalné), dydrogesteron
(Duphaston tbl.) 5 - 10 mg 2xdenné od 17. do 26. dne cyklu respektive od 11.
do 25. dne cyklu. Nejdéle pouzivany synteticky cCisty progestin
medroxyprogesteronacetat ma nizkou androgenni i anabolickou aktivitu.
Aplikuje se intramuskularné 1x za 3 mésice (Depo - Provera inj.) s vyuZzitim
jeho antikoncepéniho ucinku nebo perorélné v davce 2,5 - 10 mg (Provera tbl.)
denné od 16. do 26. nebo od 20. do 25. dne cyklu. V davce 5 mg 2xdenné je
mozné kregulaci menstruacniho cyklu pouZit rovnéz norethisteron

(Norethisteron tbl.) nebo lynesterol (Orgametril thl.).

Utrogestan ma prdmérnou hodnotu plazmatické koncentrace

progesteronu 0,13 ng/ml, ta se po jednorazovém peroralnim podani 2 tobolek
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zvySila na 4,25 ng/ml po 1 hoding, 11,75 ng/ml po 2 hodinach, poté byl
zaznamenan pozvolny pokles na 8,37 ng/ml po 4 hodinach, 2 ng/ml po 6
hodinach a 1,64 ng/ml po 8 hodinach. Pro srovnani s fyziologickym stavem 0,1
— 0,5 ng/ml dochazi ke zvySeni sérové hladiny tohoto hormonu po dvou

hodinach asi na 20x vysSi hladinu.

Pokud bychom podle vySe uvedenych informaci srovnali davky
gestagenu norethistronu, které se pouzivaji v antikoncepci a hormonalni
substituéni lé¢be, zjistime, Ze v pfipadé gestagenni antikoncepce se uZziva
podle Faita davka 0,3 mg denné a v davce 10 mg podle SPC IéCivého pfipravku
Norethisteron Zentiva denné, pokud se jedna o hormonalni substitu¢ni Ié¢bu.
Norethisteron je podavan i v kombinaci s ethinylestradiolem v nizsi davce a to
0,5 mg denné. Davka ethinylestradiolu je ale stale dost vysoka, pokud budeme
uvazovat, ze v nejsilngjSi antikoncepci napf. Gravistatu je jeho davka 0,05 mg

denné.

DalSi moznosti je podle Faita (2006) subkutanni depotni aplikace 25 mg
etradiolu zajiStujici po dobu 6 mésict kontinualni uvolfovani davky
odpovidajici 0,05 mg transdermalni aplikace. Depotni Implanon se pouziva

nejen v antikoncepci, ale i v substitu¢ni terapii.

5.2 Hormonalni antikoncepce a substitu €ni [é¢ba a
meéfeni nebo odhad jejiho vlivu na koncentraci
steroidnich receptor U

Je tfeba rozliSovat vliv akutni (probihd zména koncentrace receptoru jen
uvnitf bunék) a vliv chronicky, kdy se méni histologickd struktura tkané a
pfitomnost (procentualni) napf. bunék tubull, ¢imz se méni i receptorova
koncentrace. Zména mnoZzstvi receptorl vjedné burice by se dala pfifadit
k vlivu akutnimu, kdezto zména poctu receptorové pozitivnich bunék bez

napadné zmény histologické struktury by byla akutni az subakutni.
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Fyziologické hladiny receptorti ER a PR

Béhem menstruacniho cyklu, kdyZz se hladina 17-B-estradiolu zvysSuje,
tvorba ERa receptord je regulovana smérem dolu, zatimco ERPB jsou
regulovany smérem nahoru (Eigeliene a kol. 2006). Voltova (2007) ve své préci
zminuje, Ze v prsu je v prvni fazi cyklu pozitivnich pouze 20% bunék pozitivnich
na ER a ve druhé fazi dochazi k poklesu ER pozitivnich bunék na 5%. B&hem
celého menstruacniho cyklu je podle jeji prace konstantni mnozstvi 20% bunék
pozitivnich na PR. Toto tvrzeni je zaloZzeno na pocitani imunohistochemicky
nabarvenych bunék. Citovani literatury v jeji absolventské praci bylo sice
nepresne, ale véfime, Ze tato Cisla opsala bezchybné. Nezabyvala se vSak
koncentraci receptort uvnitf pozitivni buriky. Na tuto koncentraci lze usuzovat

naopak vySetfenim cytosolu.

Hallberg a kol. (2008) poukéazal pfedevSim na fyziologické hladiny ER a
PR receptorud v pribéhu cyklu. V lutedlni fazi (3,8 fmol/mg) dochazi u
premenopauzalnich Zen pouze k nevyraznému poklesu koncentrace ERa oproti
fazi folikularni (5,6 fmol/mg). Signifikantni vzestup koncentrace byl pozorovan u
PR ve folikularni fazi to bylo 38,5 fmol/mg oproti lutealni 15,3 fmol/mg. Spojime
— li informace od Voltové stémi od Hallberga, vychazi, ze jak ER tak PR
v prubéhu cyklu klesaji, ale ne napf. o 10 krat. Zda se tedy, Ze zde neplati
nepfima umérnost mezi koncentraci estradiolu a ER. Av3ak jiny je tento vliv
v pfipadé karcinomu. Tam Pujol a spol. (1998) prokazoval v prabéhu

ovarialniho cyklu dokonce opac¢né zmény ER nez PR.
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Graf €. 7 : Zmény estrogennich receptord v karcinomu prsu v zavislosti na
hormonalnim stavu

Zdroj : Pujol a kol. 1998
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Graf ¢. 8 : Zmény progesteronovych receptorl v karcinomu prsu v zavislosti na
hormonalnim stavu

Zdroj : Pujol a kol. 1998
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5.2.1 Gestagenova antikoncepce

Pro tuto problematiku jsou podstatné napfiklad prace Catherino a kol.
(1993) a Pawlaka (2007). Catherino a kol. ve své studii zkoumaji vliv
pFitomnosti 19—-norprogestind norgesterolu a gestodenu a
medroxyprogesteronacetat na proliferaci MCF-7 bunék v kulturach. Tedy davaji
nam predstavu o ovlivnéni nadorovych bunék progestiny. Norgestrel a gestoden
mohou zvySit hladinu progesteronovych receptorti, béZzného markeru pro
estrogenovym receptorem zprostfedkovanou transkripci. Protoze antiprogestin
RU 486 neni schopen zastavit progestinem stimulovany rast potvrzuje se, ze
stimulace rustu neni spojena pres interakci s progestinovym receptorem. Podle
Catherina a kol. (1993), jsou 19-norprogestiny schopny stimulovat rist MCF — 7
bunék v koncentracich 10 ® M nebo 30 ng ml *. Takové koncentrace jsou
podobné koncentracim progestini v plasmé& u Zen, které uZzivaji oralni

antikoncepci.

Pawlak (2007) zjistil, ze expozice MCF-7 bunék 5aP nebo 17-B-
estradiolu (10™° do 10° M) po dobu 24 h méla za nasledek signifikantni na
koncentraci zavislé zvySeni ER. Expozice MCF-7 bunék 3aHP a 20aHP (od 10
19 do 10 M) po dobu 24 h méla za nasledek snizeni mnoZstvi ER. Catherino a

kol. (1993) uvéadi, Ze norgestrel a gestoden zvysuji PR.

U depotni gestagenni antikoncepce uzivani DMPA neni podle Faita
(2008) vhodné pro Zeny, které planuji téhotenstvi brzy po vysazeni
antikoncepce. Navrat fertility je zde pramérné za 10 — 18 mésicu, tedy i hladiny

receptort by mohly byt dlouho abnormaini i po vysazeni.
Podle Faita (2008) je po postkoitalni antikoncepci az v 50 % ovlivnén

charakter dalSich menses. Domnivame se, Ze by mohly byt tedy ovlivnény i

hladiny receptord.
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5.2.2 Kombinovana antikoncepce a jeji p Fipadné vyuziti
hormonalni terapii

V praci Eigeliene a kol. (2006) bylo cilem zhodnotit zmény zplUsobené
17-B-estradiolem a medroxyprogesteron acetatu (MPA) u postmenopauzalni
mlécné Zlazy in vitro. Ovlivnénim bunék touto kombinaci doslo ke snizeni PR a
mirnému sniZzeni koncentrace ERa. Nediferencované epitelialni buriky
odpovidaji na exogenni stimuly produkované 17-3-estradiolem, ale také
progestiny a jejich terapeutickymi kombinacemi proliferativni odpovédi a

snizenim poctu ER a PR pozitivnich bunék.

Hallberg (2008) se ve své praci zabyva kombinaci 30 ug ethinylestradiolu
a 150 ug levonorgestrelu denné. Prsni Zldzova tkan Zen, které byly Ié€eny touto
kombinaci oralni antikoncepce, obsahovala nizsi hladiny ERa (2,3 fmol/mg) nez
tkan Zen, které byly ve folikularni fazi pfirozeného menstruacniho cyklu (5,6
fmol/mg). U premenopauzalnich Zen byl obsah PR Ciselné nizSi v lutealni fazi
nez ve folikularni fazi menstruaéniho cyklu, ale ne signifikantné. Ve srovnani
s Zenami, které byly ve folikularni fazi, Zzeny, které uZivaly oralni antikoncepci,
mély signifikantné nizSi hladiny PR. Podobné se tato prace zabyvala také
kombinaci estradiol valeratu 2 mg plus medroxyprogesteron acetatu 10 mg
denné po dobul4 dni kazdého cyklu. Hladiny ERa se vyznamné neliSily u
postmenopauzalnich Zen, které uZivaly tuto kombinovanou terapii. U
postmenopauzalnich Zzen byly hladiny PR nizSi (14,4 fmol/mg) u uZivatelek
kombinované terapie nez u téch, které uzivaly pouze estrogenni terapii (57,6

fmol/mg).

5.2.3 Klasicka hormonalni terapie pro postmenopauz u

Jednou z pfi¢in arteficialniho poklesu ER v karcinomech prsu by mohla
byt substitucéni terapie menopauzalnich obtizi. Davky hormonl jsou zde
podstatné vySsi nez u antikoncepce — a tedy se zde musime nejvice obavat
artefaktu vySetfeni ER a PR. | kdyby bylo podavani téchto estrogenu sniZujicich
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koncentraci ER zastaveno jiz pfed provedeni biopsie, je nutno vzit v Gvahu
moznost, Ze se koncentrace ER v dobé biopsie jeSté stihne vratit k normalnimu

postmenopauzalnimu stavu.

V této souvislosti je zajimavé, Ze jako hlavni determinanta nardstu
koncentrace ER byl zjiStén vék pacientek nikoliv menopauzélni stav (Clark a
kol. 1984). Pro vékovou korekci ER by tedy bylo nutno zjistit, za jak dlouho po
nastupu menopauzy dojde ke skokovému narlistu ER. Ale totéZ se tyka otazky,
za jak dlouho po ukonéeni estrogenové substitu¢ni terapie dojde k navratu ER

k vysokym postmenopauzalnim hodnotam.

Vliv hormonalni substituéni 1é¢by, ktera byla zastoupena pouze
estrogenem (2 mg estradiol valeratu denné), na normalni prsni tkan u Zen
zminil ve své praci Hallberg a kol. (2008). Podle této prace dochazi u Zen
v postmenopauze k signifikantnimu zvySeni hladiny PR po 1éEbé estrogenem
(koncentrace PR 57,6 fmol/mg) narozdil od kombinované lécby (koncentrace
14,4 fmol/mg). V této studii nebyly nalezeny Zadné signifikantné vyznamné
rozdily v hladiné ERa oproti fyziologickému stavu.

Kombinaci estradiolu s progestinem s ovlivnénim fyziologickych hladin
receptord ER a PR se zabyva studie Eigeliene a kol. (2006). Tato studie
prokézala, Ze relativni pocet ERa, ERB a PR pozitivnich bunék se v pfitomnosti
steroidnich hormonu snizi po 21 dnech kultivace, zejména procento PR
pozitivnich bunék ve skupiné s MPA a 17-B-estradiolem + MPA. Steroidni
hormony reguluji expresi jejich vlastnich receptord. Kazdy odklad operace by
ale mohl pacientce ublizit, takze bychom spiSe navrhovali vynasobit vysledek
vySetieni ER napf. 2 krat (nebo jinym korekénim faktorem) — hlavni by bylo za
jak dlouho po vysazeni téchto Iékl by se koncentrace receptora vratila k normeé.
Protoze ale tyto pokusy byly provedeny in vitro, nemizeme uréit jaka je
spolehlivost téchto vysledku a nakolik by se tedy téchto vysledkld dalo vyuZzit

Vv praxi.
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Eigeliene a kol. (2006) uvadi, Ze ER bylo potlageno jak estradiolem tak
vivem MPA. MPA tedy potlacoval tvorbu PR. Tato studie prokazala, zZe

estradiol neoéekavané redukoval mnozstvi PR.

Z hlediska jinych nez Zenskych hormond podle Ederyho (1989)
testosteron sam dokaze ovlivnit hladiny steroidnich receptord v mlééné Zlaze,
konkrétné sniZuje koncentraci estrogenovych, ale pfedevsim progesteronovych
receptord. Pokud tedy karcinom prsu dostane Zena léCena muzskymi
pohlavnimi hormony pro menopauzélni psychické komplikace (Fait 2006), je
zde nebezpeci faleSné negativity ER a PR.

5.2.4 Tibolon

Vliv jednotlivych hormont na ER a PR byl detailné rozepsan v predchozi
podkapitole o vlivu kombinované hormonalni antikoncepce na tyto receptory.

Zvlastnim pfipadem hormonalni terapie je tibolon.

Podle Ma a kol. (2008) tibolon zvysil expresi jak PRA — tak PRB bez
ovlivnéni exprese ER alfa a ER beta vprsech makaki. Také vlivem
konjugovanych koriskych estrogenu se zvysSila pozitivita PRB.

Podle Farmakoterapeutickych informaci (2005) tibolon plsobi pfimo na
hormonalni receptory a ovliviiuje aktivitu enzymatickych procesu, které v
cilovych tkanich ur€uji hladiny vlastnich aktivnich estrogend. Tyto procesy jsou
do jisté miry selektivni. To znamena, Ze v kazdé tkani je upfednosthiovana
tvorba jiného metabolitu. Také Gc¢inek na enzymatické procesy je rozdilny.
Inhibice sulfatdzy je silnd v prsu, stfedni v endometriu (pfispivajici k
antiestrogennimu G¢inku) a nulova v kosti (umoznujici silny estrogenni vliv).
Takovy I1ék ma velkou perspektivu a nejsme proti jeho uzivani, ale jeho vliv na
receptory musi byt korigovan. Napf. vysledek vySetfeni nadoru na PR by mél

byt vydélen dvéma.
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6. Zaver

V Ceské literatufe neni dostate¢né zohlednéno nebezpeci faleSné
negativity nebo pozitivity vySetfeni karcinomu prsu na ER a PR. Dukazy
z problematiky vlivu ovarialniho cyklu a menopauzy na ER a PR CeSti autofi
vnimaji, ale do praxe je nepromitli. Doporucovali bychom, aby laboratof
vySettujici receptory byla informovana o predchozi hormonalni I1é¢bé a jejim
ukonéeni. Na zakladé toho by navrhla korekci svych vlastnich vysledkd ER a
PR. V této diplomové praci jsme nashromazdili argumenty z literatury, které tuto

problematiku fesi.

PfedevsSim jde o porovnani davkovych a koncentra¢nich charakteristik,
svédcicich pro arteficialni vliv hormonalni terapie na koncentraci ER a PR.
Dlkazem pro ucinnost téchto davek jsou jejich terapeutické Uc€inky. Vznik
nezadoucich U¢inkd je dukazem, Ze tyto davky nejsou zanedbatelné a Ze tedy
Ize oCekavat i vliv na koncentraci ER a PR se vznikem faleSnych vysledku. Jsou
prace, které naméfily pozménéné hodnoty ER a PR bud v experimentu nebo
pfimo na pacientkach. Ze zahranicni literatury jsme tuto skupinu obohatili nejen

o Vvliv pfirozenych hormon, ale i o vliv jejich analogu.

Zjistili jsme, Ze alespon v naznaku funguje nepfima umérnost mezi
zménou koncentrace estrogeni a ER coZ by mohlo byt vyuZivano pro
korigovani naméfenych hodnot ER. U Zen v postmenopauze dochazi k
signifikantnimu zvySeni hladiny PR po |éCbé estrogenem. Norgestrel a
gestoden mohou zvySit hladinu progesteronovych receptor. Pokud karcinom
prsu dostane Zena léCena muzskymi pohlavnimi hormony pro menopauzalni
psychické komplikace, je zde nebezpeci faleSné negativity ER a PR. Tibolon
zvySuje expresi PR bez ovlivnéni ER v prsech makaka.

71



7. Seznam zkratek

CAT

CEE
CMA
CMP
CPA
coc
cC
DMPA
DNG
DRSP
DSG
EC
EE
EPT
ET, ERT
ER
ERE
FSH
GSD
HDL
HT, HRT
ISCH
IUD
LH
LNG
MPA
NES
NGM
PR
PRE

Gen kédujici chloramfenikol acetyltransferazu
(Chloramphenicol acetyltransferase gene)
Konjugované ekvinni estrogeny
Chlormadinonacetat

Cévni mozkové pfihoda

Cyproteronacetéat

Peroralni hormonalni kombinovana antikoncepce
Kombinovana hormonalni kontracepce
Depotni medroxyprogesteronacetét
Dienogest

Drospirenon

Desogestrel

Emergentni antikoncepce

Ethinylestradiol

Estrogen—gestagenni (progestagenni) substitu¢ni terapie
Estrogenni substituc¢ni terapie

Estrogenovy receptor

Estrogen odpovidajici sekvence
Folikulostimulaéni hormon

Gestoden

Lipoproteiny vysoké hustoty

Hormonalni substituéni terapie

Ischemicka choroba srdeé¢ni

Nitrodélozni télisko

Luteinizaéni hormon

Levonorgestrel

Medroxyprogesteronacetat

Norethisteron

Norgestimat

Progesteronovy receptor

Progesteron odpovidajici sekvence
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RR
SERMs
SHGB
SSRI
STEARs

TEN
TTS
WHI
20aHP
3aHP
SaP

Relativni riziko

Selektivni modulatory estrogennich receptoru
Sexual hormones binding globulin

Selektivni inhibitory vychytavani serotoninu
Selektivni regulatory tkanové estrogenni aktivity
(Selective tissue estrogen aktivity regulators)
Tromboembolickd nemoc

Transdermalni terapeuticky systém

Women’s Health Initiation
4-pregnen-20a-o0l-3-on

pregnen-3a-ol-20-on

5a-pregnan-3,20-dion
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