Klimakterium, menopauza

e obdobi pfechodu mezi plodnym vékem Zeny a za¢dtkem sénia
e dle WHO — obdobi zadinajici pfiblizné jeden rok pfed menopauzou a charakterizované jiz
nastupujicimi klinickymi obtizemi
e nejCastéji se vyskytuje mezi 45. a 60. rokem Zivota Zeny
Menopauza
e posledni menses, po kterém ndsleduje alespon jeden rok amenorea, uréeno retrospektivné
Premenopauza
e obdobi s dosud zachovanym menstrua¢nim cyklem do 12 mésicl pred menopauzou, kdy se
jiz objevuji pfiznaky akutniho klimakterického syndromu
Perimenopauza
e obdobi rok pred a rok po menopauze
Postmenopauza
e  (Cast Zivota po menopauze (zacina rok po posledni menses)
Senium
e nékdy se vycleniuje z postmenopauzy jako samostatny pojem
e obdobi Zivota po 65. roku
e charakteristické ustupem sekundarnich pohlavnich znakd
Pfed€asnd menopauza — oznacovano spise jako predcasné ovariadlni selhani (POF)
e ve véku niz8im neZ 40 let
e indukovana menopauza — zdstava menstruace chirurgickym odstranénim ovarii
nebo iatrogennim ukoncenim jejich funkce chemoterapii ¢i aktinoterapii
Fyziologie klimakteria
e zakladni pfi¢inou je vy€erpani folikulG v ovariu > nedostatek ovarialnich steroid(, zejména
estrogent
¢ s klesajicim poétem folikul( klesd odpovéd organismu na stimulaci gonadotropiny = proto
pomoci zpétné vazby mezi ovarialni estrogeny a hypotalamo-hypofyzarni osou stoupd produkce
gonadotropind
e nejdfive je patrny pokles inhibinu (ten se ale standardné nevysettuje), dalsi je na
fadé vzestup FHS, ktery je pozdéji nasledovany
postupnym vzestupem LH = perimenopauza — I FSH a normalni LH
e s dalsim sniZovanim poctu ovarialni folikul dochazi
k poklesu tvorby estradiolu a progesteronu (androgeny se nadale tvofi) = toto vede
k prodluZovani menstruacniho cyklu az nakonec zcela ustane
e dochazi k dalsimu narustu FSH (4-10 x) a LH (3-7 x) = postmenopauza— P FSH i LH
e v postmenopauze estrogeny nadale vznikaji jen konverzi androgenti v periferni tukové tkani,
hlavnim estrogenem klimakteria je estron
e Laboratorni znamky klimakteria:
o FSH >40 IU/I (plati i pro pfedcasné ovaridlni selhani)
o 17B-estradiol <0,1 nmol/I

Anatomické zmény
e atrofie ovarii — pravdépodobné geneticky programovana
e atrofie délohy a endometria (do 5 mm)
e pochva - ztrata elasticity, zkraceni, ztenceni sliznice, zména pH na neutralni azZ alkalické,
suchost
e atrofie vaziva a svalli panevniho dna
e prs—involuce Zldzového télesa



extragenitalné — zména télesné hmotnosti, | elasticity pojivové tkané, osteopordza,

redistribuce podkozniho tuku, atrofie sliznice uretry, atrofie uretralniho
sfinkteru, 1 pigmentace { elasticity klze

Klinické projevy nedostatku estrogenti

1.

Poruchy menstruacniho cyklu

o dysfunkéni krvaceni — relativni hyperestrinismus vede k hyperproliferaci endometria
a ke krvéceni

o oligomenorea - cyklus delsi nez 35 dni

o menoragie — krvaceni delsi nez 7 dni

o hypermenorea — vice nez 7 vlozek/den

o hypomenorea — méné nez 2 vlozky/den

o amenorea — vynechani cyklu, koneéna faze (diff. dg. gravidita — zejména u predcasné

menopauzy)
Akutni zmény - Klimaktericky syndrom

o neohroZuji Zenu na Zivoté, ale zhorsuji kvalitu Zivota

o symptomy lze objektivizovat pomoci Kuppermanova indexu nebo
dotaznik(: WHQ, MENQOL

o vazomotorické (vegetativni) symptomy

* ndvaly horka — vznikaji spontanné nebo po vyvolavajicich momentech (stres, alkohol,
kava...), trvaji primérné 3-4 minuty, zacinaji pocitem horka a paleni a Siti se od hlavy
kaudalné, pficinou je porucha termoregulace v hypotalamu

* poceni — ¢asto ndsleduje navaly horka, nékdy jako noc¢ni poceni

* intenzita a frekvence obtiZi postupné klesa s délkou estrogenniho deficitu az vymizi

uplné
» terapie - farmakologicka
o hormonalni substitucni terapie (HRT)
o Ize uZit i fytoestrogeny — rostlinné latky se slabou estrogenni aktivitou, ve

formé potravinovych doplrik(, jsou povazovany za malo uc¢inné, s nedostatecné
definovanymi ucinky, véetné Gcinkl nezadoucich

o psychické symptomy
* nespavost, zmény nalad (deprese, anxiozita), sniZeni libida, poruchy soustfedéni a
paméti

= terapie: reZimova opatfeni, psychoterapie, anxiolytika, antidepresiva; omezeny vliv
HRT
o neurovegetativni
» palpitace, stenokardie, bolesti hlavy, Zalude¢ni neurdza, obstipace...
Stfrednédobé zmény
o zmény genitalu — viz vySe — anatomické zmény
o zmény mocového méchyfe a uretry
» estrogenové receptory ma i mocovy méchyf a uretra - anatomické a funkéni zmény
-> polakisurie, nykturie, urgence, rozvoj inkontinence moci
» atrofie sliznice, porucha zavésného a podplrného aparatu, atrofie uretralniho
sfinkteru
o kiiZze a koZni adnexa
* Ubytek estrogen(i = atrofie kliZe, atrofie cév zasobujicich kizi, ztrata vody
v kbzi = Jturgoru
= zména poméru androgeny/estrogeny = zvysené ochlupeni v obli¢eji, redukce
pubické a axilarni oblasti, profidnuti a ztenceni vlasu, vypadavani vlasu, ldmavost neht(
o GIT
» suchost v Ustech, chronickd gingivitida, parodontdza, krvaceni z atrofie sliznic,
obstipace


https://www.levret.cz/publikace/casopisy/mb/2004-3/?pdf=140
https://www.researchgate.net/publication/226793375_The_Women's_Health_Questionnaire_WHQ_The_development_standardization_and_application_of_a_measure_of_mid-aged_women's_emotional_and_physical_health
https://download.lww.com/wolterskluwer_vitalstream_com/PermaLink/MENO/A/MENO_21_8_2013_10_30_BUSHMAKIN_MENO-D-13-00245_SDC1.pdf

4. Dlouhodobé zmény
o osteopordza
» ovliviiuje morbiditu a mortalitu Zen
= progresivni systémové metabolické onemocnéni skeletu charakterizované snizenou
mechanickou odolnosti, ktera jedince predisponuje ke zvySenému riziku fraktury
» definovdna jako ubytek kostni hmoty (BMD — bone mineral density) pod 2,5
standardni odchylky od hodnot zdravych osob — tzv. T-skére, Z-skére hodnota
adjustovana na dany vék
= normalni hodnota je -1 SD, pokud mezi -1 a -2,5 jedna se o osteopenii
* maximum kostni hmoty je mezi 30-35. rokem véku Zeny
» deficit estrogenli po menopauze vede k narlstu poctu osteoklastll a zvyseni jejich
aktivity = vysledkem je zvyseni kostni resorpce vyvolané osteoklasty a
pokles denzity kostniho minerdalu
= nejrychlejsi Ubytek je asi 3-4 roky po menopauze
» klinika: ¢asto Zadné priznaky, mGzZou byt bolesti kloubu, kosti, patere, fraktury po
minimalnim traumatu, kompresni zlomeniny obratll, zlomeniny kréku femuru, zlomeniny

zapésti...
= diagnostika:
o denzitometrie: pomoci dvouenergiové rentgenové absorbciometrie (DXA)

— pouziva se velmi slabé rentgenové zareni (2—12 mikrosevert) o dvou energiich,
které je pohlceno kostni tkani. Standardné méfrime kostni denzitu v oblasti lumbalni
patere a krcku stehenni kosti. Namérena denzita se pak srovna s hodnotami zdravych
osob — T-skére (viz vyse), Z-skére (viz vyse).
o FRAX (Fracture Assessment Tool): zhodnoceni desetiletého
rizika osteoporotické zlomeniny. PouZiva nékolik rizikovych faktora: vék, pohlavi,
BMI, anamnézu fraktury, koufeni, konzumaci alkoholu a dalsi. PGvodné byl vyvinut
jako nastroj k vyhledavani rizikovych pacientd, ale nékteré zemé jej pouZivaji jako
doplnék ¢i alternativu k denzitometrii (USA, GB)

*= prevence a lécba

o primarni prevence — dosazeni maxima kostni hmoty podminéného geneticky
a jeho udrzeni
. sekundarni prevence — ma zabranit akcelerovanému ubytku kostni hmoty pfi

deficitu estrogend po menopauze
o dostatecny pfijem vapniku, vitaminu D, pfimérena fyzicka aktivita
o HRT — idedlné zahajit véas jako formu prevence
. léky  kostni resorpci: bisfosfonaty, kacitonin, selektivni modulatory
estrogen. receptori
o kardiovaskularni systém
» estrogen ma ochranny vliv na choroby kardiovaskularniho systému
* nedostatek estrogenu — zvySeni koncentrace TAG, celkového cholesterolu (zvyseni
LDL a snizeni HDL) = proaterogenni zmény —> ateroskleréza = ICHS/ICHDK/CMP
* riziko onemocnéni kardiovaskularniho systému je 4x I po menopauze nez pred ni

o metabolismu sacharidt
= /P inzulinova rezistence — rovnés riziko ICHS (podpora aterogeneze, 1 riziko
hypertenze)

o sexualita

* nepriznivé plsobeni vazomotorickych potizi a urogenitalni atrofie
* sniZeni androgenni aktivity po ovarektomii nebo pfi zvySené plazmatické hladiné
globulinu vazajiciho pohlavni hormony (SHBG) = snizZeni libida
» terapie: mozna lokdlni estrogenni lécba, tibolon
o centralni nervovy systém


https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=39

= receptory pro estrogeny, progesteron, androgeny jsou i v oblasti CNS - menopauza
pfispiva k vyvoji nékterych neurodegenerativnich onemocnéni

= Alzheimer (2-3 ¢astéji u Zen neZ u muzl)

= Parkinson

= mechanismy:

o snizeni pritoku mozkovymi cévami

o urychleni progrese aterosklerdzy

o zhorseni reparacnich déju

o snizeni tvorby synapsi, neurotransmiterd, neurotropnich a rlistovych faktor(

HORMONALNI SUBSTITUCNI TERAPIE
o pouZivaji se preparaty
o estrogenni (ET)
o estrogengestagenni (EGT) kombinovana terapie
o tibolon — Gcinek estrogenni, gestagenni, androgenni
Indikace

akutni klimaktericky syndrom — nejnizsi uc¢inna davka, nastup za nékolik dni azZ tydn
urogenitalni symptomy — nizkodavkové ET nebo vaginalni estrogeny

pred€asnd menopauza - zvysené riziko osteopordzy a ICHS

osteopordéza — HRT jako prevence i IéCba, idedlné zacit nejpozdéji do 5 let od
menopauzy

O O O O

Absolutni kontraindikace

o karcinom prsu, endometria (estrogen-dependentni nadory)
o nemaligni zmény prsu (atypickd hyperplazie, duktalni CIS)
o neobjasnéné vagindlni (déloZni) krvaceni — riziko ca endometria
o TEN a plicni embolie — probihajici nebo v anamnéze
o alergie na pfipravky
o nelécena hypertenze
o akutni onemocnéni jater
o akutni hluboka Zilni trombdza
Riziko dlouhodobého uzivani
o uzivani >5 let — riziko karcinomu endometria (RR 2,3-9,5), Ize sniZit pfi uzivani EPT
o uzivani >5 let zvysené riziko karcinomu prsu (RR
1,35)
o uzivani >10 let — riziko karcinomu ovaria (RR 1,6)

o zvysené riziko TEN, CMP, ICHS



o zvysené riziko kolorektalniho karcinomu

Preparaty

o Estrogeny
o |ze podavat peroralné, transdermalné, perkutanné, intramuskuldrné, vaginalné
nasalné
o veskeré nezddouci ucinky HRT jsou dany estrogeny
o bezpecné podani je 5 lety, idedlné u Zen bez délohy, u Zen s délohou
v kombinaci s gestageny
o pokud podavané bez gestagentl u Zen s délohou nutna kontrola UZ min. @ 6 mésicl
(ca endometria)
o transdermalni aplikace je bezpecnéjsi zejména pfi TEN, onemocnéni jater, DM
o fytoestrogeny (nelze povaZovat za alternativu HRT, jen doplnék)

e Gestageny
o vhodné v dobé premenopauzy (relativni hyperestrinismus, lutealni insuficience)
o cyklické poddavani asi 12 dni, zacatek v druhé poloviné cyklu
o kontinualné pfi akutnim klimakterickém syndromu

¢ Kontinualni kombinovana terapie
o podavani bud 28 dni ve stejné davce = atrofie endometria > pseudomenopauza
o nebo 28 dni s postupnym poklesem davky estrogenu a ndrustem gestagenu od 2.
palky cyklu

e Tibolon
o synteticky steroid, ma estrogenni Gcinek ve vétsiné tkani (v kostech, urogenitalni

tkané) — redukce syndromu klimakteria, gestagenni (endometrium), antiestrogenni (prso),
parcialni androgenni (zlepSeni sexudlnich funkci)
o stejné kontraindikace jako HRT



