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Souhrn: Planovéni téhotenstvi je pro Zeny s diabetes mellitus mimoradné duleZité, proto je spolehliva antikoncepce pro tyto Zeny nepo-
stradatelnd. Obecné mohou diabeticky uZivat stejné zplsoby antikoncepce jako Zeny zdravé, ale v jejich pFipadé je nutno zvaZovat velké
mnozstvi specifickych okolnosti, které rozebird prvni ¢ast predlozeného prehledu. Problematicky je zejména vybér hormonalni antikon-
cepce pro diabeti¢ky 1. typu s pozdnimi komplikacemi a diabeticky 2. typu, protoZe v této oblasti je k dispozici velmi malé mnozZstvi studif.
Druhd ¢ast prehledu je vénovdna hormondlni substitu¢ni terapii. Diskutuje jeji metabolické tcinky a moznost podéni Zzenam s diabetem.
Menopauza i diabetes mellitus jsou spojeny s vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci. Farmakologickd i nefarmakologicka kon-
trola rizikovych faktor(i mize riziko onemocnéni snizit. Jednozna¢né doporuéeni hormondlni substituéni terapie viak neni mozné; vzdy je
nutné zvazit pripadné ptinosy i rizika u konkrétni pacientky.

Kli¢ova slova: hormonalni antikoncepce - pldnované rodic¢ovstvi - hormonalni substituéni [é¢ba - estrogenni substitu¢ni lécba -
menopauza - diabetes mellitus

Options of Hormonal Contraceptives and Substitution in Female Diabetic Patients

Summary: The pregnancy planning is extremely important for women with diabetes mellitus and therefore, reliable contraceptives are
indispensable for such women. Generally, female diabetic patients can use the same forms of contraceptives as healthy women, however,
in their case many specific circumstances must be considered, which are addressed in the first part of the overview. In particular, the
selection of hormonal contraceptives for type | female diabetic patients with late complications and type Il female diabetic patients is
problematic as in this area very few studies are available. The other part of the overview is dedicated to hormonal substitution therapy.
The author discusses its metabolic effects and possible administration to female diabetic patients. Menopause and diabetes mellitus are
associated with a high risk of cardiovascular complications. Both pharmacologic and non-pharmacologic control of risk factors may re-
duce the risk of the disease. However, a definite recommendation of hormonal substitution therapy is not possible; both the benefits and

risks for a particular female patient need to be considered.

Key words: hormonal contraceptives - planned parenthood - hormonal substitution therapy - estrogenic substitution therapy -

menopause - diabetes mellitus

Hormonalni antikoncepce

Hormondlni antikoncepce je nejtcin-
néj$i metoda pldnovaného rodicovstvi.
Ve snaze zvysit bezpecnost a minimali-
zovat potencidlnf rizika, kterd uZivani
exogennich steroidnich hormon pro-
vazi, prochdzi podani hormondlni an-
tikoncepce v praxi neustalym vyvojem.
Zejména snizeni davky ethinylestra-
diolu a vyuziti progestinG s riznou me-
tabolickou aktivitou rozsitilo skupinu
zen, které mohou hormondlni anti-
koncepci bezpe¢né uzivat [1]. V pFi-
padé diabeticek se obavy tykaji rizika
arteridlni trombdzy pfi uzivani hormo-
ndlni antikoncepce, i kdyz metaboliz-
mus glycidd muZe byt pti jejim uzivan(
také ovlivnén. Pfesto vzhledem k vyso-
kému riziku komplikaci v ptipadé ne-

planovaného téhotenstvi diabeticky je
vhodné zvaZovat hormonalni antikon-
cepci jako jednu z moznosti zabranénf{
nechténému poceti.

Neplanované téhotenstvi u diabeti-
¢ek miize znamenat vyznamné zhorsenf{
stavu a vysoké riziko maternalni a pe-
rinatdlni morbidity a mortality [2,3].
Diabeticky 1. typu maji vy3si vyskyt
preeklampsie, abrupce placenty, po-
lyhydramnia, predcasnych [4] a ope-
rativnich porod [5]. Ve srovnani
s potomky zdravych matek jsou déti
diabeti¢ek vice ohroZeny vrozenymi
malformacemi, zejména kardiovas-
kularniho a centralniho nervového sy-
stému, makrozomii, novorozeneckou
hypoglykemii a syndromem dechové
tisné [4]. U takto nemocnych matek

vyznamné stoupd riziko ketoaciddzy
a tézké hypoglykemie, rovnéz maze
dojit ke zhorSenf diabetickych kompli-
kaci (retino- a neuropatie) [6]. Pro-
blematika téhotenstvi a antikoncepce
u diabeticek 2. typu je zdokumento-
vand podstatné méné nez u diabeticek
1. typu. Recentni studie ukazuji stejné
nebo vy3si riziko komplikaci v téhoten-
stvi oproti diabetickdm 1. typu [7,8].
Rizika zminénych komplikaci Ize mini-
malizovat peclivou prekoncepéni péci
s planovanim téhotenstvi do obdobf
optimalni metabolické kontroly a sta-
bilizace diabetickych komplikaci.
Potfeba spolehlivé antikoncepce je
aktudlni i u perimenopauzalnich zen
s diabetes mellitus (DM), jelikoz fer-
tilita diabeticek je srovnatelna s fer-
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tilitou stejné starych zdravych zen: az
30% zen ve véku 45-54 let ma pravi-
delny menstruacni cyklus a k ovulaci
u nich dochazi azv 90% cykla [9].

Kombinovana hormonalni
antikoncepce

Prepardty kombinované hormonalnf
antikoncepce obsahujici kombinaci
estrogenu a gestagenu jsou nejbéznéji
uZivanymi antikoncepénimi prostredky.
Z estrogen(l se v soucasnosti vyuziva
pouze ethinylestradiol (EE), jenZ je po
peroralni aplikaci vysoce ucinny. Jed-
nim z hlavnich dkol estrogenu v an-
tikoncepénich pfipravcich je zajistit
kontrolu krvédceni. V pavodnich anti-
koncepénich preparatech byl obsah
EE 50 pg a vy33i, ale v nékolika uply-
nulych dekddéch se ukazalo, Zze dennf
davka 20-35 pg je pro kontrolu cyklu
u vétsiny Zen dostate¢nd. V soucas-
nych peroralnich pfipravcich je obsah
EE 15-50 pg/1 tbl. Metabolické tcinky
EE jsou zavislé na ddvce. V malych dav-
kdch vyznamné neovlivriuje glukézovou
toleranci ani inzulinovou senzitivitu,
ale piisobenim na hemokoagulaéni pa-
rametry a renin-angiotenzin-aldoste-
ronovy systém zvysuje riziko trombdzy
a krevni tlak [10]. Ovliviiuje metabo-
lizmus lipidG: prokazan byl vzestup tri-
glyceridii a HDL-cholesterolu a pokles
LDL-cholesterolu [11].

Jednotlivé p¥ipravky kombinované
hormondlni antikoncepce se kromé
davky estrogent lisi predevdim typem
a davkou gestagenu. Gestagennf slozka
je zodpovédnd za specifické vlastnosti
pripravkii: zejména androgenni, an-
tiandrogenni a antimineralokorti-
koidni dcinky. V soucasnosti je nej-
vic uzivdna antikoncepce s gestageny
2. generace (levonorgestrel), 3. gene-
race (desogestrel, gestoden, norgesti-
mdt) a gestageny s antiandrogennimi
a antimineralokortikoidnimi dcinky
(drospirenon). Treti generace gesta-
gent se vyznaluje mensim androgen-
nim efektem nez 2. generace.

V dédvkach uzivanych v perorélnich
antikoncep¢nich prepardtech mohou
gestageny zhorSovat glukézovou to-
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leranci a inzulinovou senzitivitu. Vliv
na lipidy je antagonisticky vici estro-
genu - gestageny snizuji hladiny tri-
glycerid a HDL-cholesterolu a zvy-
Suji LDL-cholesterol [11]. P¥fmé tcinky
na hemokoagulaéni systém jsou mini-
mélni, ale dosud nezndmym mechaniz-
mem ovliviiuji plsobenf( estrogen(i na
hemostazu.

Kombinovand hormondlni anti-
koncepce je dostupnd v nékolika apli-
ka¢nich formach: peroralni (COC -
combined oral contraception),
transdermalni (naplast), vaginalni (va-
gindlni krouzek) a injekéni (nenf regis-
trovana v CR). Epidemiologickd data
o metabolickych tcincich parenteral-
nich forem kombinované hormondln{
antikoncepce u zdravych Zen i diabe-
ticek jsou zatim spord. Kratkodobé
studie efektu antikoncepéni naplasti
(EE + norelgestromin) na metaboliz-
mus uZivatelek ukazuji podobné tcinky
na lipidové spektrum jako nizkodav-
kové COC [12]. Minimalni zmény sé-
rovych lipid& byly pozorovény pti krat-
kodobém pouziti vaginalniho krouzku
(EE + norethindron) [13]. Vzhledem
k nedostatku informaci o specifickém
pusobeni parenteralnich forem kombi-
nované hormonalnf antikoncepce jsou
jejich p¥inosy a rizika zatim povazo-
vany za podobné jako u COC.

Vliv kombinované hormonalni
antikoncepce na diabetes a jeho
komplikace

1. Kontrola glykemie

Pohlavni steroidy ovliviiuji metabo-
lizmus glycidd. Vzestup jejich hladin
v puberté zvySuje periferni inzulinovou
rezistenci [14]. Naopak v postmeno-
pauze mUze estrogenn{ substitu¢ni te-
rapie zlepsit u diabeticek kontrolu gly-
kemie [15]. Predpoklada se, Ze to, zda
vysledny tcinek estrogenl na inzuli-
novou senzitivitu bude negativni nebo
pozitivni, je ddno dosaZenou sérovou
hladinou [16].

U nediabeti¢ek bylo prokazano ovliv-
nénf inzulinové rezistence a glykemie
kombinovanou hormondlni antikon-
cepci, klinicky vyznam téchto zmén je

viak tézko stanovitelny [17]. Prospek-
tivni studie ve Spojenych stdtech ame-
rickych neprokazaly zvy$ené riziko roz-
voje diabetes mellitus 2. typu u Zen
uzivajicich COC [18].

V dobé pocatkd hormonalniantikon-
cepce se objevily zpravy o zvySené spo-
trebé inzulinu a ketoacidéze u diabe-
ticek 1. typu uzivajicich antikoncepci.
Novéjsi préce jiz tak zavazny vliv na
kontrolu glykemie nepotvrzuji. V jedné
studii byl zaznamendn vyznamny vze-
stup glykemie nala¢no u diabetic¢ek
randomizovanych k uzivani preparatu
obsahujiciho 30 pg EE s gestodenem
[19]. Dalsi randomizované studie ne-
prokazaly ve skupinach Zen uzivajicich
nizkodavkovou COC zmény glykemie,
spotfeby inzulinu ani hladin HbA
[20,21].

2. Lipidovy profil

Diabetes predisponuje postizené
Zeny k dyslipidemii, a tim zvySuje ri-
ziko aterosklerézy. Mnoho praci proto
zkoumalo vliv hormonalni antikon-
cepce na lipidovy profil. Petersen et al
nezjistili vyznamné zmény sérovych hla-
din lipoproteint u diabeticek 1. typu
uzivajicich COC s gestodenem [22].
Komparativni studie z roku 2000 uka-
zala pokles hladin LDL-cholesterolu
a vzestup HDL-cholesterolu u uZiva-
telek COC s gestodenem ve srovnanf{
s kontrolni skupinou (s nitrodéloznim
téliskem) [19]. Gestoden a dalsi gesta-
geny 3. generace maji vyraznéjsi es-
trogenn{ Gcinky neZ ostatni gestageny
(noerethisteron, levonorgestrel), proto
tolik nepotlacuji pfiznivy vliv EE na lipi-
dovy profil uzivatelky. U diabeti¢ek by
proto mély byt voleny spiSe preparaty
s gestageny 3. generace [17].

3. Makrovaskuldrni komplikace

a hypertenze

V 70. letech minulého stoleti byly
uvefejnény vysledky studii ukazuji-
cich zvysené riziko infarktu myokardu
u uzivatelek COC. Jednalo se vsak
o preparaty s vysokym obsahem es-
trogenu (2 50 pg) [17]. Novéjsi studie
neprokdzaly zvy3ené riziko ischemické
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choroby srdeéni u zdravych uzivatelek
preparatl s nizkou davkou estrogenu
(235 pg) mladsich 30 let [23]. ZvySené
riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni
v souvislosti s uzivinim kombinované
hormondln{ antikoncepce bylo potvr-
zeno u kutacek starsich 35 let [24].

Uvadi se, Ze perordlni kombinovana
hormonalni antikoncepce mirné zvy-
Suje krevni tlak; systolicky i diastolicky.
Studie sledujici zmény krevniho tlaku
u diabeti¢ek uzivajicich peroralni kom-
binovanou hormondlni antikoncepci
sice takovy ucinek nezaznamenaly
[19,25], ale hypertonicky maji zvysené
riziko umrti na kardiovaskuldrni one-
mocnéni, uzivaji-li kombinovanou hor-
mondlni antikoncepci [24]. Koufenf
toto riziko dale zvySuje. Metaanalyzou
studii zamérenych na uzivatelky COC
s chronickou nemocf bylo zjisténo, ze
hypertenze 5-10ndsobné zvy3uje riziko
kardiovaskularni pt¥thody i po korekci
na dalsf rizikové faktory (tj. diabetes,
dyslipidemie, obezita a kouteni) [26].
Z toho dvodu neni kombinovana
hormonalni antikoncepce vhodnd pro
diabeti¢ky s hypertenzi.

4. Mikrovaskuldrni komplikace
Mikroalbuminurie v souvislosti s uzi-
vanim COC byla popsdna ve studii
z roku 2001 [27]. Do studie byly zahr-
nuty pouze Zzeny bez DM. Dalsi prace
sledujici diabeti¢ky potvrdila moznou
souvislost uzivani COC s rozvojem mik-
roalbuminurie [28]. Zatim v8ak nic ne-
nasvédéuje tomu, Ze by uzivani kom-
binované hormonalni antikoncepce
u diabeticek vyvolavalo rendlni selhani
[17].

Obavy ze zvyseného rizika retinopatie
u uzivatelek hormonalni antikoncepce
s DM vyplyvaji z faktu, ze diabeticka re-
tinopatie se mize vyrazné zhorsit v té-
hotenstvi. Studie sledujici diabeticky
uzivajici hormonalnf antikoncepci zvy-
Senf rizika nepotvrdily [29].

Gestagenni antikoncepce

Metoda gestagenni antikoncepce spo-
¢iva v kontinudlnim podavani gesta-
genu. Uzivaji ji pFfevazné Zeny, které
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maji kontraindikace k uZivan{ estro-
genll. Stejné jako kombinovand an-
tikoncepce jsou dostupné v nékolika
aplikaénich forméch. Peroralnf gesta-
gennf antikoncepce (tzv. ,,minipilulky®)
jsou v anglosaské literatufe oznaco-
vany jako POP (progesteron only pill).
Uzivaji se kazdy den.

Injekéni gestagenni antikoncepce
spociva v hluboké intramuskularn{
aplikaci depotniho medroxyprogeste-
ronacetatu (DMPA) jednou za 3 mé-
sice. DMPA je Cisty gestagen bez estro-
genni a androgenni aktivity. Implantdty
obsahujici levonorgesterel nebo eto-
nogestrel jsou zavadény subkutdnné
na 3 roky.

Gestagenni antikoncepce je pro ab-
senci estrogenn{ slozky vhodnd ze-
jména u Zen, které maji zvySené ri-
ziko kardiovaskuldrniho onemocnéni.
Gestageny nezvysuji tvorbu globulind,
proto neovliviiuji koagulaéni parame-
try ani krevni tlak [30]. Nevyhodou
gestagenni antikoncepce je zejména
nepravidelné délozni krvacent, které se
vyskytuje u velkého procenta uZivatelek
a byvd nejc¢astéjsim davodem k preru-
Senf uzivani.

Vliv jednotlivych aplika¢nich forem
na metabolizmus uZivatelek je rizny.

POP jsou obecné povazovédny za
vhodnou antikoncepci pro diabeticky
1. typu, protoze neovliviiuji kontrolu
diabetu [10]. Doporucovdny byvajf ze-
jména u kojicich Zen. U Zen s anamné-
zou gestaéniho diabetes mellitus by
mohly v souvislosti s kojenim zvy3ovat
riziko rozvoje diabetes mellitus 2. typu
[31]. Minipilulky by z tohoto ddvodu
pro né nemély byt antikoncepéni me-
todou prvni volby.

DMPA ovliviiuje hladiny lipoproteind
a inzulinovou rezistenci nezddoucim
zpusobem, u zdravych Zen v3ak klinicky
nevyznamné [32]. U indidnek z kmene
Navajo s anamnézou gestac¢niho
diabetu uZivajici DMPA bylo proka-
zéno vyssi riziko vzniku diabetu 2. typu
oproti skupiné s COC [33]. Podobné
vysledky uvddi i autofi, kteti studo-
vali rozsédhlou skupinu latinsko-ame-
rickych Zen, ale po korekci na jiné ri-
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zikové faktory (BMI, kojeni, rodinnd
anamnéza diabetu, hladina HDL-cho-
lesterolu a triglyceridd) bylo riziko
s DMPA vy33i pouze u Zen s vy3si hla-
dinou triglyceridd [34]. Praci o vyu-
ziti DMPA u diabeticek je mélo, zd4 se
vak, Ze DMPA maze kromé zhorsenf li-
pidového profilu také negativné ovliv-
nit kontrolu glykemie [19]. Implantaty
nemaji na metabolizmus témé¥ zadny
vliv [35].

Nitrodélozni systém

s levonorgestrelem

Zvlastni kategorif jsou nitrodéloznf sy-
stémy (LNG-1US) - nitrodélozni téliska
obsahujici gestagen levonorgestrel,
ktery se postupné uvolriuje a plsobf
zejména lokdlné. Zavadi se na 5 let,
poté je moznd vyména v jednom se-
zeni. Problematika LNG-IUS ma bliz
k nitrodélozni antikoncepci, kam byva
obvykle fazena. Jednd se o velmi spo-
lehlivou a reverzibilni antikoncepéni
metodu bez prokdzaného metabolic-
kého efektu u zdravych Zen [36]. V ran-
domizované studii u diabeti¢ek 1. typu
nebyly zjistény zmény glykemie, HbA
ani spotieby inzulinu v souvislosti
s pouzitim LNG-IUS [37]. Autofi dalsi
studie nezjistili u perimenopauzalnich
diabeticek 1. a 2. typu negativni efekt
LNG-IUS na parametry glycidového
a lipidového metabolizmu (dennf spo-
tieba inzulinu, hladiny HbA, , hladiny
celkového, HDL- a LDL-cholesterolu,
hladina trigylceridt) [8]. Neutrdlni sy-
stémovy efekt LNG-1US vysvétluji ma-
lou denni davkou levonorgestrelu
(20 pg) uvolnénou téliskem do orga-
nizmu, kterd je dostate¢nd k zabranénf
otéhotnéni, ale nevyvoldvd metabo-
lické zmény.

U DM 1.1 2. typu muze zhorSeni kon-
troly glykemie a lipidového profilu p¥i-
spét k progresi vaskulopatie. Diikazy
o nezddoucich metabolickych ucincich
hormonalni antikoncepce pochazeji vét-
$inou z malych nerandomizovanych stu-
dii. V roce 2006 byl v Cochranové da-
tabdzi uvetejnén prehled hodnotici
hormonadlni a nehormonalni antikon-
cepce u diabeti¢ek [38]. Autofi nalezli
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Tab. 1. Metabolické efekty jednotlivych metod hormonalni antikoncepce a jejich komponent [30].

Estrogeny peroralné Gestageny peroralné Injekéni gestageny
aimplantaty
glukézovd tolerance
° glykemie “ 0 0
® inzulinova rezistence J 0 0
lipidovy profil
* HDL cholesterol 1 d rlizné
® LDL cholesterol d {
° triglyceridy )l \ \:
krevni tlak mirné T “ ©
koagulaéni parametry T globuling (zavislé na davce) < <
{ - snizeno, T - zvy3eno, <> - neutrdlni efekt
Tab. 2. Doporuéeni WHO k predpisu hormonalni antikoncepce diabeti¢kdm [39].
COC POP DMPA LNG/ETG LNG-IUS
anamnéza gesta¢niho DM 1 1 1 1 1
DM bez vaskularnich komplikacf
® inzulin non-dependentnf 2 2 2 2 2
® inzulin dependentni 2 2 2 2 2
neuropatie/retinopatie/nefropatie 3/4% 2 3 2 2
DM s vaskularnimi komplikacemi, nebo trvajici > 20 let 3/4% 2 3 2 2

DM - diabetes mellitus, COC - kombinovana hormonalni antikoncepce, POP - peroralni gestagenni antikoncepce, DMPA - de-
potni medroxyprogesteron acetat, LNG/ETG - implantaty s gestagenem, LNG-1US - nitrodélozni systém s levonorgestrelem

1 - bez omezeni pro uzivani metody, 2 - vyhody uZivdni metody obecné prevy3uji teoretickd a prokazatelnd rizika, mozno doporucit,
3 - teoretickd a prokazatelna rizika obvykle prevy3uji vyhody metody, metoda nemd byt doporucovéna, je-li dostupna nebo pfija-
telnd jind metoda antikoncepce, 4 - uzivani metody je spojené s nepfijatelnym zdravotnim rizikem, nedoporucuje se.

*rozhodnutf zaleZi na zhodnocenf klinické situace

pouze tii studie, které odpovidaly me-
todologickym kritériim kvality. Ame-
rickd komise gynekologtl a porodnikd
(ACOQ) vydala neddvno doporuceni
k predpisu antikoncepce Zendm s chro-
nickym onemocnénim [2]. Podle négj
by COC méla byt doporuc¢ovéna pouze
diabeti¢kdm-nekutackdm bez hyper-
tenze a mikro- a makrovaskuldrnich
diabetickych komplikaci mladsim 35 let.
Obecné je doporucovana nizkodavkova
COC s gestageny 3. generace pro jejich
pozitivni efekt na lipidovy profil [17].
Tato doporuceni jsou v souladu s dopo-
ruc¢enimi WHO [39] (tab. 2). O vékové
hranici 35 let by bylo jisté mozné dis-
kutovat - riziko komplikaci sice stoupd
s vékem, ale u jinak zdravych diabeticek
bez komplikaci zékladni nemoci nebyly
prokazany nezddouci ucinky COC na
kontrolu diabetu [8].
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Peroralni gestagenni antikoncepce
byva diabeti¢ckdm doporucovana
¢asto, protoze riziko kardiovaskular-
niho onemocnéni je podstatné nizsi
nez u COC. V souvislosti s uzivanim
POP nebyl popsan zvyseny vyskyt hy-
pertenze ani retinopatie a vétsina uZzi-
vatelek nepotiebuje ipravu davky inzu-
linu. U nékterych uZzivatelek POP bylo
popsano zhor3en( lipidového profilu,
proto u zen s tézkou hypertenzi nebo
dal$imi zdvaznymi komplikacemi ne-
jsou p¥ilis vhodné [17]. U takovych
pacientek jsou doporucovany nehor-
monalnf zplsoby antikoncepce. Opa-
trnosti je rovnéz potieba u Zen s gestac-
nim diabetem v anamnéze.

Injekéni antikoncepce s DMPA byva
¢asto doporucovdna zendm s nekom-
plikovanym diabetem, ale nékteffautofti
se obdvaji, Ze hypoestrogenizmus, ktery

pti dlouhodobé aplikaci DMPA vznika,
muaze spolu se zhorSenim lipidového
a glycidového metabolizmu negativné
ovlivnit kardiovaskuldrni systém uZi-
vatelky [40]. WHO navrhuje, aby byla
injekéni antikoncepce s DMPA apli-
kovédna pouze diabeti¢ckdm s nizkym ri-
zikem, tj. bez komplikaci.

U implantatd ani nitrodélozniho sy-
stému s levonorgestrelem nebyly pro-
kazany vyrazné negativni Gcinky na
metabolizmus uzivatelek, ale stu-
dif sledujicich jejich tcinky na diabe-
ti¢ky je velmi malo. Zatim se jevi jako
bezpe¢nd metoda i pro tyto nemocné
Zeny, navic s vyhodou vysoké antikon-
cep¢nf spolehlivosti.

V tab. 1 je uveden prehled metabo-
lickych efektd hormondlni antikon-
cepce a jejich slozek. Tab. 2 shrnuje
posledni doporuéeni WHO (z roku
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2004) k predpisu hormonalnich anti-
koncep¢nich metod Zendm s diabetes
mellitus.

Hormonalni substitu¢ni lééba

Na rozdil od hormondlni antikon-
cepce, jejiz hlavni indikace - zabranénf
nechténého poceti - je jasnd, u hor-
monalni substitu¢ni terapie se nazory
na indikace v pribéhu poslednich let
vyrazné méni. Incidence onemocnénf
koronarnich tepen, hypertenze, cen-
trdlnich mozkovych p¥ihod, vasomo-
torickych poruch a osteoporézy s né-
chylnosti k zlomenindm po menopauze
(posledni menstruace v Zivoté Zeny)
vzrista. P¥icinou je pravdépodobné es-
trogennf deficit. Na konci 90. let minu-
[ého stoleti panovalo nads$eni ohledné
hormondlni substitu¢ni 1é¢by a studo-
vana byla i moZnost jejiho vyuZiti v se-
kundarni prevenci kardiovaskuldrnf
morbidity a mortality (HERS, WHI)
[41,42]. Rozsahlé klinické studie viak
zjistily zvySeni kardiovaskularniho ri-
zika a tromboembolickych komplikaci
u uzivatelek hormonalni substituce.
V soucasnosti dochazi k prehodnoco-
van{ jejich zavér. Oponenti pouka-
zuji zejména na fakt, Ze studované po-
pulace Zen mély podstatné vyssi vékovy
pramér (> 60 let), nez je obvykly vék
menopauzy (~ 50 let), a hormonalnf
substituce byla u nich zahdjena po
dlouhém intervalu estrogenniho defi-
citu. V dobé zahdjeni hormonalnf [é¢by
byly pravdépodobné u vétsiny z nich
ptitomné zmény zvy3ujici kardiovasku-
larni riziko, a jejich zjisténi tedy nelze
aplikovat na Zeny kolem 50 let, kratce
po menopauze, u nichZ Ize naopak
predpoklddat nizké riziko kardiovasku-
larniho postizeni [43]. Experimentdlné
na opicich i v klinickych humannich
studiich bylo opakované potvrzeno, ze
pfiznivych Gcinkd v prevenci kardiovas-
kuldarnich onemocnéni Ize hormonaln{
substitu¢ni lé¢bou, a zejména estro-
gennf substituci, dosdhnout tehdy, je-li
nasazena co nejdfive po ndstupu es-
trogenniho deficitu - tj. nejlépe peri-
menopauzalné [44]. Jsou-li estrogeny
(s gestatgeny nebo bez nich) nasazeny
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v dobé, kdy je jiz cévni systém postizen
aterosklerotickymi platy, ztraci hor-
monalnf lécba svilj protektivni tcinek
a mohou se naopak objevit nezadouci
ucinky ve smyslu destabilizace atero-
sklerotickych loZisek a vazokonstrikce
poskozeného endotelu [44].

V soucasné dobé jsou obecné pfiji-
manymi indikacemi k hormonalnf sub-
stituénf terapii klimaktericky syndrom
(vazomotorické symptomy - néavaly,
palpitace, nespavost, zmény nélad
apod.), urogenitalni atrofie (nedosta-
te¢na lubrikace pochvy, atrofickd vagi-
nitis, atrofie periuretrdlni tkané) a pre-
vence a lé¢ba osteopordzy.

Dle obsahu hormont v pfipravcich
hormonalni substituéni [é¢by rozlisu-
jeme léc¢bu estrogenni a kombinova-
nou. Preparaty estrogennf substituénf
lé¢by (ERT) obsahuji pouze neopono-
vany estrogen. S vyjimkou kratkodobé
vagindlni aplikace (napt. pfed ope-
raci) je indikovana pouze u Zen po hys-
terektomii. Kombinovand substitu¢n{
lécba (HRT - hormone replacement
therapy) predstavuje kombinaci estro-
genu s gestagenem, v nékterych p¥ipa-
dech estrogenu s androgenem. D(ivo-
dem pfidan{ gestagennf slozky do HRT
je ochrana délohy, zejména endomet-
ria, pred estrogenem stimulovanou hy-
perplazii a malignimi zménami.

V ptipravcich ERT/HRT se na rozdil
od COC poutzivajf rtizné estrogeny: pfi-
rozené (estradiol, estron, estriol) nebo
chemicky neupravované konjugované
equinnfi estrogeny (CEE). Syntetické es-
trogeny (ethinylestradiol, mestranol)
jsou vyuzivany vyjimecné. Pro kombi-
novanou substitu¢ni lé¢bu se vyuZiva
mikronizovany progesteron (jediny
pfirozeny gestagen) nebo syntetické
gestageny: medroxyprogesteron acetat
(MPA) s mirnou androgenni a anabo-
lickou aktivitou; norethisteron acetat
(NES) a lynesternol (LYN) s estrogenni
a androgenni aktivitou a dydrogeste-
ron, jez nemd androgenn{ ani estro-
genn{ Ucinky a neovliviiuje glycidovy
metabolizmus.

Standardni davkovéni HRT je 0,625 mg
estrogenu a 2,5mg gestagenu, v |é¢bé
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se v3ak casto vyuZivaji prepardty s niz-
§imi ddvkami hormond. Jejich tcinnost
je srovnatelnd se standardni ddvkou
pti nizsim vyskytu nezddoucich acinkd
[45].

Podobné jako hormonalni antikon-
cepce je i HRT/ERT dostupna v rliznych
aplika¢nich formdch. Nejc¢astéjsi je pe-
roralni a transdermalni aplikace (na-
plasti, gely). Méné ¢asto se u nas vy-
uzivd nazalni spray, implantaty nebo
intramuskuldrni injekce. Vaginaln{
krémy, suspenze, tablety a krouzky jsou
uzivany obvykle pouze v 1é¢bé lokalnich
obtizi. V ramci HRT je mozna kombi-
nace riiznych aplikaé¢nich forem estro-
genu a gestagenu (napf. ndplasti s es-
trogenem a gestageny v tabletach).
Terapeutickych rezim( je nékolik a jejich
vycet presahuje rdmec této publikace.

Metabolické t¢inky hormondlni
substituce ve vztahu k diabetes
mellitus

Literatura zabyvajici se tGcinky pohlav-
nich hormont na glycidovy metabo-
lizmus v postmenopauze uvadi rdzna,
¢asto rozporuplnd zjisténi. Postmeno-
pauzélnizeny s poruchou glukézové to-
lerance a diabetes mellitus 2. typu majf
vy3si hladiny endogenniho estradiolu
nez postmenopauzdlni Zzeny s normaln{
glukézovou toleranci [46]. U postme-
nopauzalnich Zzen bez hormondlni sub-
stituce a bez diabetes mellitus ¢i po-
ruchy glukézové tolerance korelovaly
hladiny estradiolu vyznamné s hladi-
nami inzulinu [47] a s inzulinovou re-
zistenci nezdvisle od pFtomnosti obe-
zity [48,49]. Vék menopauzy koreluje
pozitivné s plazmatickymi hladinami
inzulinu a u postmenopauzalnich Zen
stoupd inzulinova rezistence s vékem
[50,51].

Nékolik studii ukédzalo, ze lé¢ba
neoponovanym estradiolem ¢&i CEE
zlep3uje inzulinovou senzitivitu a vede
k poklesu glykemii [52,53]. U Zen
s diabetem ERT/HRT zlepsila inzuli-
novou senzitivitu a kontrolu glykemie
[54-56]. Existuji v8ak i prace, které
efekt HRT/ERT na inzulinovou rezis-
tenci nepotvrdily [57,58]. PFiznivé
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Ucinky estrogenu na inzulinovou sen-
zitivitu nebyly prokdzany u transder-
malni aplikace [59].

Rozpor ve vysledcich jednotlivych
studii muZze byt zplisoben pritomnosti
raznych gestagend a estrogen(, rlz-
nym davkovanim a aplika¢nf formou,
pravdépodobné také riiznymi zplsoby
zjidtovani inzulinové senzitivity. Me-
tabolické ucinky jednotlivych gesta-
genl - zejména vliv na lipidovy profil
a glycidovy metabolizmus - se mohou
vyznamné li$it [60]. Néktefi autofi uka-
zuji na to, Ze progesteron by mohl sni-
Zovat inzulinovou senzitivitu [57]. Ve
studiich WHI a HERS bylo zjisténo, ze
postmenopauzalni [é¢ba samotnymi
CEE mize snizit incidenci lé¢eného
diabetes mellitus [61,62]. Tento efekt
byl u prepardtd s medroxyprogeste-
ron acetatem (MPA) méné vyjadreny,
pravdépodobné pro jeho ¢dstecny glu-
kokortikoidni d¢inek. Oproti tomu
dydrogesteron ptiznivy Gcinek estro-
genu na glukézovou toleranci nesnizuje
[63]. U primath po chirurgické me-
nopauze (ovarektomii) byla po lé¢bé
CEE + MPA zjisténd vy3si inzulinemie
nalac¢no, vy$si hodnoty HOMA-IR, po-
malej3i pokles glykemie po aplikaci in-
zulinu, vétsi adipocyty a nizsi hladiny
adiponektinu ve srovndni s kontroln{
skupinou bez |é¢by [64]. Ve stejné
praci vedla ERT (CEE ve standardnf
davce) k zmensenf adipocytli a zvySen
hladin adiponektinu. Lé¢ba kombinacf
CEE s derivaty nortestosteronu nebo
levonorgestelem zabranila u ovarekto-
movanych opic hromadéni LDL v in-
timné cév na rozdil od kombinace CEE
s MPA [65].

Stejné jako u estrogenl zdlezi
i u gestagen( na formé podani - napt.
pri aplikaci intrauterinniho levonor-
gestrelu v kombinaci s transdermdlnim
estradiolem nedochdzi ke zvy3enf inzu-
linové rezistence [66].

V roce 2006 Salpeter et al uvefejnili
metaanalyzu vysledkd 107 randomi-
zovanych kontrolovanych studif zaby-
vajicich se G¢inkem HRT/ERT na jed-
notlivé komponenty metabolického
syndromu [67]. U uzivatelek HRT/ERT
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byl zjistén pokles HOMA-IR, glykemie
a inzulinu nalaéno, ve skupiné diabeti-
Cek byla redukce téchto parametr(i vy-
znamné vétsi. Studie rovnéz potvrdila
celkem znamy fakt, Ze HRT/ERT zvy-
Suje hladiny HDL-cholesterolu a sni-
Zuje LDL-cholesterol, aterogennf index
a hladinu lipoproteinu(a), pfi¢emz
peroralni forma aplikace je v tomto
sméru Gc¢innéjsi oproti transdermdlnf{
aplikaci. U¢inek HRT/ERT na atero-
genni index je znac¢né zavisly na davce
podavaného estrogenu a nejvyznam-
néjsi je u neoponovanych estrogent
(ERT). Co se tykd triglyceridt, zda
se, ze peroralni p¥ipravky mirné zvy-
Suji jejich hladiny, kdezto transder-
mdlni HRT triglyceridy neovlivriuje.
Pasobeni HRT/ERT na hodnoty krev-
niho tlaku je dle této studie méné vy-
znamné: ptirozené perordlni estrogeny
mohou zpUsobit mirny pokles, trans-
dermaln{ a syntetické peroralni gesta-
geny krevni tlak vyznamné neovlivni.
V souvislosti s perordlni HRT/ERT
bylo zjisténo vyznamné zvy3eni CRP
zdvislé na ddvce estrogenu; u ERT je
ovlivnéni CRP vyraznéjsi, naopak pfi
transdermalni aplikaci se neméni. N4&-
plasti rovnéz nemaji vliv na koagu-
la¢ni parametry, kdezto u Zen s pero-
rdlni HRT/ERT byly zjistény vyznamné
niz8i hladiny fibrinogenu, PAI-1 (in-
hibitor aktivatoru plasminogenu 1)
a proteinu S.

V poslednich letech se predmétem
nékolika studif s hormondlnf substi-
tu¢ni lé¢bou stala asociace HRT/ERT
se zménami plsobkd tukové tkdné
a analyza jejiho klinického vyznamu.
Néktef autoti se domnivajf, ze HRT by
mohla snizovat sekreci adiponektinu,
a tim prispivat ke snizeni inzulinové
senzitivity - v randomizované kontro-
lované studii byl jeji pokles pravdépo-
dobné zpilsoben gestagenni kompo-
nentou (drospirenonem) nezavisle na
distribuci télesného tuku ¢i jeho zmé-
ndch a byl zavisly na ddvce gestagenu
[68]. Jina studie zjistila pokles inzu-
linové senzitivity v souvislosti s 1é¢-
bou CEE + MPA, ale zmény hladin
adiponektinu, interleukinu-6 ani lep-

tinu nepotvrdila [69]. Neni ani jed-
notny ndzor na to, zda snizeni inzu-
linové senzitivity béhem é¢by HRT
u postmenopauzélnich Zen je zplso-
beno zménou regulace inzulinového
metabolizmu na udrovni skeletdlnich
sval ¢ tukové tkané. Zdravotni du-
sledky poklesu inzulinové senzitivity pfi
[é¢bé HRT rovnéz nejsou jasné, pro-
toze existuji data dokladajici pokles
incidence diabetes mellitus u postme-
nopauzalnich Zen s preexistujicim one-
mocnénim srdce lé¢enych HRT [70].
Snizuje-li HRT incidenci diabetes mel-
litus, nebude jeji plisoben( pravdépo-
dobné zaloZeno na ovlivnéni inzulinové
senzitivity.

Kontrolovanych klinickych studii
zabyvajicich se podanim HRT/ERT
Zzendm s diabetem nebo s vysokym ri-
zikem jeho vzniku je nedostatek. Je
viak jasné, Ze tyto Zeny jsou velmi ri-
zikové pro rozvoj kardiovaskularniho
onemocnéni a jejich riziko po meno-
pauze vyznamné stoupd. Proto je di-
leZité velmi peclivé zvazit vdechny moz-
nosti lé¢by a prevence zdravotnich
komplikaci v¢etné HRT/ERT. U post-
menopauzdlnich Zen s diabetes melli-
tus 2. typu je nutné myslet na p¥itom-
nost zmén glycidového metabolizmu,
mozné vaskuldrni zmény, stavbu téla
a lipidovy profil, a také zvysené riziko
endometralniho karcinomu. Zd4 se,
Ze HRT/ERT pozitivné ovlivriuje meta-
bolické parametry, jez se podileji na
zvySovani aterogenniho rizika: zvySuje
HDL-cholesterol, snizuje LDL-choleste-
rol, Lp(a), inzulinovou rezistenci, fib-
rinogen, PAI-1 a krevni tlak [67]. Pe-
rordlni p¥ipravky vykazuji vyraznéjsi
uc¢inky na tyto parametry neZ trans-
dermalni aplikaéni formy. Peroralni
HRT/ERT v3ak také zvysuje hladiny tri-
glyceridi a CRP a snizuje hladinu pro-
teinu S, a tim by se mohla podilet na
zvy$ovani kardiovaskularniho rizika.
Ve srovnani s peroralnimi p¥ipravky
byly u transdermélnich preparatl zjis-
tény minimalni zmény téchto para-
metrl. V piipadé peroralni aplikace
estrogent bylo North American Me-
nopause Society doporuéeno nepfe-
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kracovat dennf davku 1 mg estradiolu
nebo 0,625mg CEE, ani kdyz nedo-
jde ke zlepSeni vazomotorickych sym-
ptom( [71]. Vy83i davky estrogen(i zvy-
uji pFiznivy ucinek na lipidovy profil,
ale mohou sniZovat inzulinovou senzi-
tivitu [72]. Pfidanf gestagent k pero-
ralnim estrogentim sniZuje prospésné
i neptiznivé tcinky HRT/ERT. Konjugo-
vané estrogeny jsou Ucinnéjsi ve srov-
nani se syntetickymi esterifikovanymi
estrogeny. Medroxyprogesteronacetat
a norethindron nejsou pro diabeticky
vhodné a nemély by byt doporuc¢ovény
pro své glukokortikoidni a androgenn
acinky [71].

Pozitivni vliv HRT/ERT na vétsinu
komponentd metabolického syn-
dromu pravdépodobné vysvétluje sni-
Zeni celkové mortality a vyskytu kar-
didlnich a centralnich mozkovych
pfihod u mladsich postmenopauzal-
nich Zzen [73]. Observaéni a rando-
mizované studie ukdzaly, Ze primarn{
prevence aterosklerézy a kardiovas-
kuldrniho onemocnéni uzivdnim es-
trogenl je mozné, je-li lé¢ba zahd-
jena vcas - perimenopauzalné - tedy
v dobé, kdy jesté nedoslo k ateroskle-
rotickému poskozenfi cév [74-76]. Nao-
pak u diabeticek s preexistujicim atero-
sklerotickym postizenim korondrnich
tepen pravdépodobné nenf nové na-
sazeni HRT/ERT vhodné, protoze hor-
monalni |é¢ba maze vaskularni one-
mocnéni zhorsit [77].

Vzestup CRP v souvislosti s perordlnf
HRT by mohl byt jednim z faktord zvy-
Sujicich frekvenci trombotickych p¥i-
hod u stardich postmenopauzalnich
Zen, jez byl zjistén v nékolika klinic-
kych a observaénich studiich [78,79].
Soucdasna pohybovd aktivita nebo
[écba statiny mohou u Zen s HRT/ERT
zmirnit vzestup CRP [80,81].

Pokles hladin proteinu S u pero-
rdlni HRT/ERT se mdzZe ¢aste¢né podi-
let na zvy3eni vyskytu vendznich trom-
boembolickych pfihod, obvykle kratce
po zahdjeni hormonalnf terapie [67].
Peroraln{ estrogeny rovnéz snizuji sen-
zitivitu vaci aktivovanému proteinu C,
¢imz rovnéz ptispivaji ke zvyseni rizika

vendézniho tromboembolizmu [82].
U transdermélnich forem nebyly tyto
ucinky pozorovany.

Zavéry pro praxi

1. Kombinovand hormonalni antikon-
cepce (COC) by méla byt doporu-
¢ovana diabeti¢kdm, které nekouf,
nemaji hypertenzi, ani mikro- a mak-
rovaskularni diabetické komplikace
nebo jsou po 20 letech trvani diabetu.

2. Obecné se nedoporucuje jeji predpis
po 35. roku véku, ale u Zen splriuji-
cich podminky v bodé 1 Ize o tomto
omezenf diskutovat.

3. Pokud se rozhodujeme pro predpis
COC zené s diabetes mellitus, jsou
vhodné nizkodavkové preparaty
s gestageny 3. generace.

4. Gestagenni peroralni antikoncepce
(POP) mé lepsi bezpecnostni profil,
vhodnd nenf pro diabeticky s tézkou
hypertenzi a pro Zeny s anamnézou
gesta¢niho diabetu.

5. Depotni medroxyprogesteronace-
tat je vhodny pouze u diabeticek bez
komplikaci.

6. O bezpecnostia metabolickych tcin-
cich nitrodélozniho systému s levon-
orgestrelem u diabetic¢ek nenf zatim
dostate¢né mnozstvi informaci, zda
se viak, Ze je bezpecny pro vsechny
diabeticky.

7. HRT/ERT je doporucenou lé¢bou
klimakterického syndromu, geni-
tourinarnf{ atrofie, vhodné je jeji vyu-
Ziti v prevenci a |écbé osteopordzy.

8.V primarni a sekundarni prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni ma
byt zvolena jind lé¢ebna strategie
nez jen HRT/ERT (dieta, pohybova
aktivita, |é¢ba statiny, nekouteny).

9. Ve vétsiné studii bylo u uzivatelek
HRT a ERT prokazano zlepsenf in-
zulinové senzitivity, HRT/ERT vsak
neni vhodné doporucovat jako
[é¢bu inzulinové rezistence u post-
menopauzalnich Zen.

10. U Zen s diabetes mellitus nenf
mozné obecné doporucovat lécbu
HRT/ERT, vidy je nutné indivi-
dudlni hodnoceni moznych p¥i-
znivych i neptiznivych acinkd
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HRT/ERT v konkrétni metabolické
a kardiovaskularnf situaci.

11. Je-li doporuc¢ena HRT/ERT diabe-
ticce, jsou transdermdlni prepardty
vhodnéjsi nez peroralni.

12. Prilé¢bédiabetic¢ek peroralnimipre-
paraty HRT/ERT (napt. pfi nesna-
Senlivosti transdermalni aplikace)
maji byt prednostné doporuceny
nizké davky estrogentl, nedoporu-
Cuje se prekracovat davku 1 mg es-
tradiolu nebo 0,625 mg CEE.
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