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Zakladni pojmy

Klimakterium ( prechod, perimenopauza )

obdobi prechodu mezi plodnym vékem zeny a zacatkem senia
fyziologicky mezi 45. — 60. rokem véku
nastup pred 40. rokem oznacujeme jako predcasné ovarialni selhani

Menopauza

posledni menstruacni krvaceni
definuje se retrospektivné po 12 mesicich od posledniho krvaceni
prumérny vék 49 — 51 let
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Zakladni pojmy

Premenopauza

 obdobis dosud zachovanym menstruacnim cyklem
 do 12 mésicu pred menopauzou

* shizuje se funkce ovarii

e objevuji se jiz priznaky klimakterického syndromu

* nepravidelnosti cyklu, ubyva ovulacnich cyklu

* pokles hladin progesteronu, relativni prevaha estrogenti

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



==
M &
O =

NEMOCNICE

I Klimakterium : FAKULTNI
BRNO

—

Zakladni pojmy

Postmenopauza

e zacina 12 mésicl po poslednim menstruacnim krvaceni

* minimalni produkce estrogenu — hypergonadotropni hypoestrismus

* estrogeny extragenitalniho ptivodu ( tukova tkan )

* trvale zvysena hladina FSH ( nad 40 1U/I)

 pomér LH/FSH je mensi nez 1

e zvysenad hladina LH ( 3-7x ), zvySena hladina FSH ( 4-10x )

* vysoké hladiny 2-5 let, pak pozvolny pokles hladiny gonadotropinti

* prechazi do obdobi senia — Gstup sekundarnich pohlavnich znak,
snizeni produkce steroidi v nadledvinach po 60. roce véku



= =
M &
O =

NEMOCNICE

I Klimakterium : FAKULTNI
BRNO

Anatomické zmeény

pricina potizi - deficit estrogenu, deplece ovarialnich folikula
vyhasinani funkce ovarii, atrofie
endometrium - premenopauzalné hyperproliferace Ci glandularné
cysticka hyperplasie
- postmenopauzalné atrofie
pochva - ztrata elasticity, zkracuje se, ztenceni sliznice, vymizeni
laktobacil
atrofie délohy, vulvy, vaziva a svalstva panevniho dna, ktlize (sucha,
vrascita), hirsutismus, atrofie prsi, zména télesné hmotnosti
zavesny aparat — descensus rodidel
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Klimaktericky syndrom

symptomy spojené s klimakteriem

klimaktericky syndrom
e vegetativni

e organicky
 metabolicky
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vazomotorické poruchy
 navaly horka

e profuzni poceni

* palpitace

psychické zmeény

 zmeény nalady, deprese, uzkost, plactivost, vycerpani
e zhorseni pameéti, pocit osamélosti, podrazdénost,

e ztrata libida, bolesti hlavy, nespavost, ztrata energie
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Klimaktericky syndrom organicky

estrogenni deficit

estrogenni receptory pritomny v pochve, uretre, trigonu mocového
meéchyre i ve svalstvu dna panevniho, v kazi

atroficka vulvovaginitis, dyspareunie, pruritus, chronicka vaginitis
stresova inkontinence, urgentni inkontinence

atroficka senilni uretritis, hypoestrinni cystopatie

ztencovani epidermis, rychlejsi starnuti kuze, ztrata elasticity
klesajici hladina estradiolu zpusobuje snizeni SHBG — zvyseni hladiny
volného testosteronu ( hirsutismus )
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Klimaktericky syndrom metabolicky

osteoporoza — ubytek kostni hmoty, porucha architektoniky kosti,

tendence ke zlomeninam - kompresivni zlomeniny obratll, krcku stehenni
kosti a zapeésti

aterosklerdza

estrogeny maji kardioprotektivni efekt ( brani inhibici jaterni lipazy
odbouravani HDL )

deficit estrogent - pokles HDL, zvySeni LDL, triglyceridui

a plazmatického cholesterolu

kardiovaskularni onemocneéni, ischemicka choroba srdecni
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Osteoporoza

ubytek kostni hmoty, porucha mikroarchitektury kosti a zvysena
nachylnost ke zlomeninam

v CR 7 % obyvatel, v postmenopauze az 35% Zen

postmenopausalni osteopordza — zplisobena deficitem estrogent

od 30 let zacina ubytek kostni hmoty 0,1 — 1% za rok

v ¢asné postmenopauze 1/3 Zen ztrata kostni hmoty az 7% za rok - fast
loosers

vyznamny je narazovy deficit estrogenu ve fertilnim véku -

po ovarektomii, ztrata az 7% kostni hmoty rocne

klinicky: néma (az zlomenina), symptomaticka — bolesti kosti a kloub
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Osteoporodza — rizikové faktory

» veék, predcasna menopauza, ovarektomie, analoga GnRH

 anorexie, malabsorbce, nizka hmotnost

* imobilita, koureni, alkoholismus

* dlouhodobé uzivani kortikoidu

e endokrinni onemocneéni, hyperparathyreosa (PTH zvysuje odbouravani
kosti)

 metabolicky syndrom, diabetes, hepatopatie, nefropatie, chronické
gastrointestinalni zanety

* revmatoidni artritida
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Osteoporodza - diagnostika

* anamnéeéza - rizikové faktory, rodinna anamnéza, doba menopauzy,
zlomeniny, léky, onemocnéni

* somatické vysetreni - hmotnost, ztrata vysky, schopnost vstavani, chlize

* RTG vysetreni — bocény snimek Th a LS patere

* densitometrie — méreni ubytku kostni hmoty

e kvantitativni vypocetni tomografie

e ultrazvukové meéreni density patni kosti - orientacni

* biochemie, hladina D vitaminu, markery kostni resorpce
(karboxyterminalni telopeptid CTx) a novotvorby (alkalicka fosfataza,
osteokalcin)



I
\

I\I I Klimakterium FAKULTNi
[ Ciiftc
D

U
E
Densitometrie

* princip absorpce rentgenového zareni pri pruniku kosti

* oblast L1 -4, proximalniho femuru véetné krcku, pripadneée distalni
predlokti

* stupen dekalcinace se posuzuje podle odchylky od priméru zdravych
mladych osob stejného pohlavi — T-skore

 normalni nalez T-skére -1,0 a vyssi

 osteopenie T-skore mezi -1,0a-2,5

e osteoporoza T-skdre -2,5 a nizsi

* opakované méreni v intervalech 1-2 roky na stejném pristroji

* indikovana u zen vysokém riziku osteoporozy — dlouhodoba lécba
kortikoidy, vék nad 65 let, tyreopatie
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Hopital Carremeau - CHU de Nimes Hopital Carremeau - CHU de Nimes
Service de Médecine Nucléaire du professeur P.O. Kotzki Service de Médecine Nucléaire du professeur P.O. Kotzki
Rue du Pr Debré Rue du Pr Debré
30000 Nimes 30000 Nimes
Telephone : 04 66 68 32 44 E-Mail : Fax: 04 66 27 32 85 Telephone : 04 66 68 32 44 E-Mail : Fax: 04 66 273285
Patient : 2557, et Sex : Male Patient : Se=Sar-<. il Sex : Male

Patient ID : Ethnic : Caucasian Patient ID : Ethnic : Caucasian
BirthDate : po BirthDate : (-L1%

Left Femur
—

Scan Information : Scan Information :

Physician : INCA

Exam Date : 11-28-2001
Exam hour : 4:34:28 pm
Printing date : 01-09-2002
Print Hour : 3:49:26 pm
Height : 175 cm

Weight : 66 kg

District : Rachis

Physician : INCA

Exam Date : 11-28-2001
Exam hour : 4:39:12 pm
Printing date : 01-09-2002
Print Hour : 3:49:52 pm
Height : 175 cm

Weight : 66 kg

District : Left Femur

Image not for diagnostic use. Image not for diagnostic use.

Densitometry Data . Densitometry Data
RO BMD (g/cm) BMC (mg) Area (em?) ZScore Tscore —--‘ EO! M (piear’) RMC () Aren (o) Lgers Ticore
L1 L179 0.141 11927 3.37 (16 %) 3.38 (16 %) 1.156 0.044 3841 1.42 (26 %) 1.27 (22 %)
L2 1.203 0.152 12629 386 (19%) 388 (19 %) 0.994 0.008 7.83 0.46 (8 %) 0.31 (5 %)
L3 1.266 0171 135.11 5.13(25%) 5.14 (25 %) 0979 0.095 96.81 0.37 (6 %) 0.22(3%)
L4 1072 0.167 15531 1.23 (6 %) 1.25 (6 %) 1412 0.241 170.49 2.94 (54 %) 2.79 (49 %)
Total 1.176 0.158 134.00 3.31 (16 %) 3.33 (16 %) 1.237 0.097 78.39 1.90 (34 %) 1.75 (31 %)

Reference curve Reference curve

BMD (g/iem®)
15

BMD (g/em™)

Year

MEDI Ver.0.0.2/23/100-8SN: 1 MEDI Ver0.0.2/23/100-8N: 1
LN Osteocore 111 [LINK Osteocore 111

Year
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M E D Osteoporoza - lécba

pohybova aktivita, vyziva ( mlécné vyrobky, ryby ), nekourit

e vapnik - doporuceny denni prijem vapniku postmenopauzalni zeny je
1200mg (mlécné vyrobky)

* vitamin D - cilova hladina vitaminu D je 50 -75 nmol/Il, v davce 800IU/den
spolu s vapnikem snizuje riziko fraktury

 HRT - snizuje kostni ztraty, zvysuje riziko ca prsu

 Tibolon — STEARs (selektivni regulator tkanové estrogenni aktivity),
srovnatelny ucinek, nezvysuje prsni densitu a nestimuluje endometrium

* bifosfonaty — inhibice osteoklastické resorpce

e osteoanabolicka lécba — derivat parathormonu Teriparatid

* Raloxifen — SERM (selektivni modulator estrogenovych receptoru),
agonista estrogennich receptoru v kosti, neptisobi na endometrium
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Farmakoterapie v klimakteriu

* nehormonalni - fytoestrogeny — sdja (Estrovone), Cerveny jetel
(Fytofem), vojteéska, plosticnik (Fytofem), vceli preparaty (Sarapis)
- selektivni inhibitory vychytavani serotoninu - antidepresiva
* hormonalni - substitucni terapie — substituce hormonu ovaria
HRT - estrogeny + progestiny
ERT - estrogeny
- Tibolon — analog steroidu, neovliviuje endometrium,
lék volby u pacientek s anamnézou endometridzy, pusobi
protektivné na kostni hmotu ( SLivial, Ladybon )
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Indikace hormonalni substitucni terapie (HRT)
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e klimaktericky syndrom - vazomotorické symptomy
- psychické potize
e estrogen deficientni syndrom - organicky (urogenitalni atrofie)
- metabolicky (osteoporoza)

e predpokladané efekty dlouhodobého uzivani — prevence Alzheimerovy
a Parkinsonovy choroby, prevence senilni makularni degenerace,
starecké slepoty, vypadavani zubi a karcinomu tlustého streva
( v rozporu s dlouhodobym uzivanim )
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Kontraindikace HRT

karcinom prsu, estrogen dependentni nadory

karcinom endometria, nejasné krvaceni z rodidel

aktivni hepatopatie

tromboembolicka nemoc - plicni embolie, flebotrombosa

arterialni tromboembolie - infarkt myokardu, angina pectoris
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Vysetreni pred zahajenim lécby

anamnéza

gynekologické vysetreni, UZ
gynekologicka onkologicka prevence
mamografie

kontrola TK, hmotnost

pfi riziku osteoporozy vhodna densitometrie
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Nezadouci ucinky HRT

napeéti a bolestivost prsou, retence tekutin
nauzea a bolesti hlavy, krece dolnich koncetin

tromboembolické komplikace — estrogeny zvysuji syntézu faktoru
srazlivosti v jatrech

délozni krvaceni
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premenopauza
e substituce gestageny, intrauterinni hormonalni systém (I1US)
* nizkodavkova monofazicka kontracepce

perimenopauza

 kombinovana sekvencni estrogen - gestagenni terapie

* nizkodavkova terapie, pokud neni ucinna, navyseni davky

e zachovani cyklu - dle prani pacientky, vék (do 52 let)
postmenopauza

 kombinovana kontinualni estrogen — gestagenni terapie

FAKULTNI
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Obecné zasady terapie

* uzens délohou kombinovana substituce s gestageny!
- dlouhodoba aplikace estrogent bez progestinti zvysuje riziko
ca endometria
* uzen bez delohy cisté estrogenni terapie
* hormonalni substitucni terapii vhodné vysadit 4-6 tydnu pred
chirurgickym zakrokem
e casny start — zahajeni lécby nejpozdeéji 5 let od menopauzy
e délka terapie 5-10 let
e individualni pristup
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Hormonalni substitucni terapie

terapeutickeé rezimy

* cyklicky — 3 tydny aplikace, tyden prestavka s krvacenim ze spadu

e sekvencni - kontinualni aplikace estrogenu s pridanim progestinu

v druhé poloviné cyklu

e kontinualni — aplikace bez prestavky

formy aplikace

e peroralni, transdermalni, perkutanni, intramuskularni, intranazalni,
subkutanni a lokalni ( vaginalni )



I\/I U I\I I Klimakterium FAKULTNI
| [ e
ME D Preparaty HRT

estradiol valerat + levonorgestrel
e Klimonorm EV 2mg + LNG 0,15mg cyklicky ( ukonéeno dodani do CR )

estradiol valerat + medroxyprogesteron acetat
* Divina EV 2mg + MPA 10mg cyklicky ( nyni nedostupny )
* Indivina EV 1mg + MPA 2,5mg, EV 2mg/ MPA 5mg kontinudlné

estradiol valerat + cyproteron acetat
* Climen 2mg/1mg cyklicky, sekvencni

estradiol valerat + dienogest
 Velbienne EV 1mg + dienogest 2mg kontinualné
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estradiol benzoat + testosteron
* Folivirin EB 5mg + T 50mg intramuskularné a 4 — 6 tydnu

estradiol hemihydrat

e Estrofem 2mg, 1mg

 Estrimax 2mg

e Estrahexal naplast 2mg, 4mg

 Dermestril 25, 50 naplast 2mg, 4mg
 QOestrogel —gel

* Vagifem — vaginalni tablety

* Linoladiol — vaginalni krém

* Lenzetto — 1,53mg/ davka, transdermalni sprej
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Preparaty HRT

estradiol hemihydrat + drospirenon
 Angeliq E 1mg + drospirenon 2mg kontinualnée

estradiol hemihydrat + norethisteronacetat
e Activelle E 1Img + NETA 0,5mg kontinualné
 Gynovel E 1Img + NETA 0,5mg kontinudlne
 Kliogest E 2mg + NETA 1mg kontinudlné
* Novofem E 1mg + NETA 1mg sekvencni kontinualni, krvaceni ze spadu
* Trisequens E 2mg 22 dnl/E 1mg 6 dnli + NETA 2mg 10 dnli
sekvencéni kontinualni, krvaceni ze spadu
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estradiol hemihydrat + dydrogesteron

* Femoston E 1mg, E 1Img + dydrogesteron 10mg sekvencni kontinualni
* Femoston E 2mg, E 2mg + dydrogesteron 10mg sekvencni kontinualni
* Femostin conti E 1mg + dydrogesteron 5mg kontinualni

 Femoston conti mini E 0,5mg + 2,5mg dydrogesteron kontinualni

Estriol
e Ovestin — 1mg/g vaginalni tablety, 1mg tbl., 0,5mg vag tbl.

Tibolon
* Livial 2,5mg
 Ladybon 2,5mg
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Rizika HRT

dlouhodobé uzivani HRT (nad 10 let) zvysuje riziko karcinomu prsu
010-30%

estrogeny nepusobi jako onkogeny, ale mohou byt promontory rustu
karcinomu

zvyseni density prsni tkané az o 8% - snizeni senzitivity mamografie

pfi uzivani neoponovanych estrogenu u Zzen s délohou je relativni riziko
vzniku karcinomu endometria 2,3 — 9,5%, riziko se zvysuje s délkou
uzivani

pri dodrzovani pravidel terapie — prinos prevazuje nad riziky
individualni pristup
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Otazky

Menopauza

zaCind 12 mésicu po poslednim menstruacnim krvaceni
definuje se 12 mésicl po poslednim menstruacnim krvaceni
zacina 12 mésicl pred poslednim menstruacnim krvaceni

je obdobi s nepravidelnymi menstruacnimi cykly

Pro postmenopauzu je charakteristické
hypergonadotropni hypoestrismus
hypogonadrotropni hyperestrismus
hypergonadotropni hyperestrismus
nadprodukce estrogenu
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Otazky

3. Pro klimaktericky syndrom neni charakteristické
A) vazomotorické poruchy

B) estrogenni deficit

C) atroficka vulvovaginitida

D) nadprodukce estrogenu

4. Kontraindikaci HRT neni

A) ca prsu

B) estrogen dependentni nadory
C) osteopordza

D) arterialni trombembolie
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Otazky

5. Zasady HRT terapie

A) u zen s délohou volime cisté estrogenni terapii

B) uzZen bez délohy volime Cisté gestagenni terapii

C) uzen s délohou volime kombinovanou estrogen-gestagenni terapii
D) vSechny odpovédi jsou spravné
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