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Klimakterium je obdobim pfechodu mezi plodnym vékem zeny a zacatkem
senia, ve kterém dochazi k fyziologickému poklesu funkce ovarii a naslednym
endokrinnim, somatickym a psychickym zménam. Podle WHO (1981) je definovano
jako obdobi zacCinajici pfiblizné jeden rok pfed menopauzou a charakterizované jiz
nastupujicimi klinickymi obtizemi. Fyziologicky se vyskytuje mezi45. a 60. rokem véku,
nastup tohoto procesu pred 40. rokem oznacujeme jako predCasné ovarialni selhani.
Obdobi klimakteria zahrnuje premenopauzu, menopauzu a postmenopauzu.

Prvotni anatomickou zménou v klimakteriu je zmenseni ovaria. Na endometriu
|ze pozorovat nadmeérnou tvorbu tkané v obdobi premenopauzy a naslednou atrofii.
Pochva zacina ztracet schopnost elasticity a zkracuje se. To také souvisi s vyskytem
symptomu, kterym je vaginalni suchost (VD). Zmeény jako je ztenceni poSevni sliznice,
snizené vaginalni prokrveni a zmeéna posevniho mikrobiomu, uzce souvisi s vyskytem
vaginalni suchosti, ktera mize vést k bolestivému pohlavnimu styku, ztraté libida a
snizené sexuadlni spokojenosti. Dale mizeme pozorovat postupné snizeni elasti¢nosti
pojivové tkané, projevy osteoartropatie, osteopordzy, redistribuci podkozniho tuku,
zvySeni pigmentace klze, jeji ochabovani a Supinaténi. Dochazi ke zhorSovani
funkénich parametrt ledvin a gastrointestinalniho traktu (snizeni objemu Zaludku,
acidity sekretu a motility traktu), centralninho nervového systému (atrofie frontalniho a
okcipitalniho laloku). Prsy atrofuji, jsou mensi a nejsou jiz pevne, bradavky se
zmensuji, ztraceji erektilitu, atrofuje rovnéz zlazova tkan. Vyjimkou nejsou ani potize
psychickeé.

Premenoupauza je obdobim s dosud zachovanym menstruacnim cyklem do 12
meésicl pred menopauzou, kdy se jiz objevuji pfiznaky akutniho klimakterického
syndromu. Témito pfiznaky jsou vazomotorické symptomy (VMS), charakterizované
jako noc¢ni poceni (NS) a navaly horka (HF). Vazomotorické symptomy se vyskytuji az
u 80% zen. Primérna doba, kdy Zeny udavaji vyskyt VMS je 7,4 let. V priméru je
udavano 4-5 navall horka za den. Jsou v$ak pfipady, které udavaji i kolem dvaceti
navall horka denné.

Menopauza oznacuje posledni menstruacni obdobi, tedy krvaceni fizené jesté
ovarialni funkci. Primérnym vékem menopauzy je 49-51 let. Jedna se o posledni

krvaceni, které se urCuje po 12. mésicich nepfitomnosti menstruacniho cyklu. Uréuje



se tedy retrospektivné. Do roku 2030 bude na celém svété pfiblizné 1,2 miliardy zen v
menopauze nebo postmenopauze.

Postmenopauza je obdobi, které zacina jeden rok po poslednim menstruaénim
krvaceni. V postmenopauze jsou trvale zvysené hladiny folikulostimulacniho hormonu
(FSH) a zaroven dochazi i k minimalni produkci estrogend.

V obdobi Senia Ize pozorovat Ustup sekundarnich pohlavnich znakl v disledku
snizeni produkce anabolickych steroidl v nadledvinach po 60. roce véku. Nepfijemné
stavy zpUsobené navaly horka a noénim pocenim jsou hlavnim divodem, pro¢ zeny v
souvislosti s menopauzou vyhledavaji odbornou |ékafskou pomoc. Stfedné tézka az
zavazna VMS je také spojena s vyznamnymi problémy souvisejicimi se spankem,
kvalitou Zivota (QoL) a depresi.

Hormonalni substituéni terapie (HRT) prestala byt oblibenou metodou |écby
klimakterickych symptomd po vyhlaseni prvnich vysledkd Women's Health Initiative
(WHI) v roce 2002, které ukazaly, ze HRT ma spiSe Skodlivé nez pfiznivé uc€inky.
Negativni vysledky studie byly velmi medialné podporovany, vyvolaly paniku mezi
nékterymi uzivateli a nové pokyny pro I€kare k predepisovani HRT. Jasnou zpravou z
meédii bylo, ze HRT ma pro vsechny zeny vice rizik nez pfinosu. Potencionalni
souvislosti se zvySenym rizikem vzniku hormonalné zavislych rakovin u zen a
prokazané riziko mrtvice a zilniho tromboembolismu odrazuje zeny od uzivani HRT.
Kvuli zdravotnim rizikim, ktera jsou spojena s hormonalni terapii véak spousty zen
nemuze nebo ji jednoduse odmita uzivat. Mnoho Zen hleda komplementarni a
alternativni medicinu (CAM) pro zvladnuti nepfijemnych pfiznakl, spojenych s
klimakteriem. S tim souvisi potfeba nehormonalni terapie pro ulevu od obtézujicich
vazomotorickych symtomu, ktera je bezpeéna a hlavné ucinna (Avis NE, et al., 2018,
s.629-640.) (FAIT, Tomas. 2018, s. 9-19) (CAGNACCI et al., 2019, €.9) (JOHNSON
et. al., 2019, 1-9) (DEPYPERE et.al., 2021, s. 681-694).

CiL 1: Sumarizovat aktualni dohledané poznatky o Ug&incich a rizicich hormonalni

substitucni terapie.

CiL 2: Sumarizovat aktualni dohledané poznatky o UGgincich alternativnich,

nehormonalnich metod |é¢by klimakterickych symptomu.



Vstupni literatura:

PROCHAZKA Martin. Porodni asistence. Praha. Maxdorf, 2020, Jessenius. ISBN
978-80-7345-618-4.

PILKA, Radovan. Gynekologie. Praha: Maxdorf, [2017]. Jessenius. ISBN 978-80-
7345-530-9.

FAIT, Tomas. Klimaktericka medicina. Maxdorf, 2018. ISBN 978-80-7345-594-1.

NORTHRUP, Christiane.Madrosc menopauzy. Cojanato,2020.ISBN 978-83-6386-
049-3.

HUBACEK, Miroslav, SCHOSTAK, Monika a spol. Hormonéaini jéga.Fontana,2015.
ISBN 978-80-7336-787-9.

FIBAEK, Caroline a FURST, Stine. Hormony v harmonii. Grada,2018.ISBN 978-80-
271-0607-3.



1. POPIS RESERSNI CINNOSTI

ALGORITMUS RESERSNi STRATEGIE

VYHLEDAVACI KRITERIA:

Kliéova slova v CJ: klimakterium, klimakterické symptomy, hormony, alternativni
|éCba, joga, homeopatika, hormonalni vykyvy, perimenopauza, menopauza,

postmenopauza, nehormonalni Ié€ba, hormonalni |é¢ba, aromaterapie

Kliéova slova v AJ: climacterium, climacterial symptoms, hormones, alternative
treatment, yoga, homeopathics, hormonal swings, perimenopause, menopause,

postmenopause, non-hormonal treatment, hormonal treatment, aromatherapy
Jazyk: anglicky, ¢esky, slovensky
Obdobi: 2017-2022
Nalezeno: celkem 112 dokumentt
Vyrazuijici kritéria: nerecenzovana periodika
duplicitni dokumenty
dokumenty, které se netykaji cill
dokumenty nespliujici kritéria
kvalifikani prace

Databaze: PubMed, EBSCO, Google Scholar

Sumarizace vyuzitych databazi a dohledanych dokumentu
PubMed- 18

EBSCO- 2

Google Scholar- 5

10



Sumarizace dohledanych periodik a dokumentu

BMC Complementary Medicine and Therapies - 1 dokument
British Medical Journal - 2 dokumenty

Expert Opinion on Investigational Drugs - 1 dokument

Food & Nutrition Research — 2 dokumenty

Frontiers in Endocrinology — 2 dokumenty

Indonesian Journal of Medicine- 1 dokument

International Journal of Cancer - 1 dokument

International Journal of Yoga - 1 dokument

Journal of Cancer Research and Clinical Oncology - 1 dokument
Journal of Evidence-Based Integrative Medicine - 1 dokument
Journal of Herbmed Pharmacology -1 dokument

Journal of Menopausal Medicine — 3 dokumenty

Journal of Pharmacy and Pharmacology — 1 dokument

Journal of the Korean Society of Food Science and Nutrition — 1 dokument
Medicina - 2 dokumenty

Menopause - 1 dokument

Obstetrics and Gynecology Clinics of North America - 1 dokument
Plos one — 1 dokument

Post Reproductive Health - 1 dokument

Pro tvorbu teoretickych vychodisek bylo pouzito 25 dohledanych dokumentu.

11



2 HORMONALNIi METODY LECBY

Hormonalni substitué€ni terapie, hormonal replacement therapy
(HRT)

Dle nejnovéjSich poznatk( zUstava hormonalni substituéni terapie (HRT)
nejucinnéjsi Iécbou VMS a genitourinarnino syndromu menopauzy (GSM). Bylo
prokazano, ze HRT zabrariuje ztraté kostni hmoty a diky  tomu [ naslednym
frakturam. Po zverejnéni vysledkl WHI (Women's Health Initiative) z roku 2002, které
hlasily celkové zvysené riziko rakoviny prsu, srde¢nich onemocnéni, mrtvice a zilniho
tromboembolismu, mnoho Zen HRT prestalo uzivat. Jako nej¢astéj$i dlvod udavaly
strach, ze diky hormonalni IéCcbé, budou mit rakovinu (38%). V roce 2016 byl proveden
evropsky pruzkum, kde 61% Zen uvedlo, ze by uzivani HRT neuvazovaly, protoze se
obavaly rakoviny prsu (25%), kardiovaskularnich onemocnéni (34%) a také pfibyvani
na hmotnosti (26%). | pfesto, ze VMS vyrazné snizuji zenam pohodli a celkovou kvalitu
zivota, udava se, ze pouze 10-15% zen vyhleda odbornou Iékarskou pomoc. V dalSich
letech byla provedena reanalyza studie WHI, kde nové studie ukazaly, ze uzivani HRT
u zen mladsich nebo u zen v rané postmenopauzalnim fazi, mélo pozitivni vliv na
snizeni koronarnich onemocnéni a na kardiovaskularni systém. OvSem i pfesto bylo
zjisténo, ze se verejné minéni o HRT dosud nijak podstatné nezménilo, coz vedlo k
negativnim ddsledkdm pro kvalitu Zivota a zdravi zen (D’ALONZO M. et. al., 2019).

Nasledné provedené studie a analyzy potvrdily nazor, ze HRT je vysoce
prospésna, pokud je podavana symptomatickym zenam do deseti let od nastupu
menopauzy, nebo také zenam symptomatickym, které jsou mladsi Sedesati let.
Negativni spojeni s riziky o uzivani HRT vsak pretrvavaji dodnes (CAGNACCI, Angelo
a Martina VENIER. 2019).

Clanek Mehta J. spole¢né s ostatnimi kolegy uvadi, Zze pred zvefejnénim
vysledkld WHI v roce 2002 byla HRT hojné vyuzivana a byla uznavana jako vhodna a
bezpecna metoda 1éEby VMS i pro prevenci chronickych onemocnéni, jako je i
kardiovaskularni onemocnéni (KVO). Vysledky WHI vyvolaly strach z rakoviny prsu a
vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. Tyto obavy byly vyvolany u zen, které

peroralné uzivaly konjugované konské estrogeny (CEE) a medroxyprogesteron acetat
(MPA). To nasledné vedlo zeny k vysazeni HRT. Uzivani HRT je podle ¢lanku Mehta

J. a spol doporuc¢ovano u symptomatickych zen v menopauze po individualizaci a s
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pravidelnym prehodnocovanim typu a davky a zpUsobu uzivani HRT (MEHTA, Jaya,
Juliana M. KLING a JoAnn E. MANSON. 2021, ¢.3).

2.1 Poznatky o rizicich uzivani HRT

2.1.1 Karcinom prsu

Karcinom prsu je nejCastéji diagnostikovanym karcinomem a stava se hlavni
pri¢inou umrti u zen. Prevalence je az 1 z 8 zen, po véku 85 let v zapadnich zemich.
Clanek D’alonzo M. a spol. odkazuje na stanovisko Severoamerické spoleénosti pro
menopauzu (NAMS) z roku 2017, které tvrdi, ze v u€incich HRT na prsni tkarn mohou
hrat roli rizné faktory, kterymi jsou napfiklad: rGzné typy estrogenu nebo
progestogenu, stejné jako rlzné formulace, davky, trvani, doby zahajeni a
charakteristiky pacientl. Jisté je tfeba také zvazit jiné faktory, jako je body mass index
(BMI), zivotni styl, koufeni a pozivani alkoholu (D’ALONZO M. et. al., 2019, ¢.9).

Zavérem studie Salagame U. a spol. bylo zji§téno, ze soucasné uzivatelky
MHT  (menopauzalni hormonalni terapie) maji pfiblizné dvojnasobnou
pravdépodobnost vzniku estrogen pozitivni (ER+) rakoviny prsu ve srovnani s zenami,
které MHT nikdy neuzivaly. Doslo také k 2,3nasobnému zvyseni pravdépodobnosti
rozvoje ER+ PR+ (progesteron pozitivni) a ER+/PR+/ HER2- (negativni lidsky
epidermalni rlstovy faktor 2) podtypl rakoviny prsu u souéasnych uzivatelek MHT
oproti tém, které HRT nikdy neuzivaly. V jejich analyze nebylo zjisténo, ze by zadny z
dalSich podtypu rakoviny prsu mél vyznamnou souvislost se sou¢asnym uzivanim
MHT (SALAGAME Usha et. al. 2018, vol.13, €.11).

Vysledky studie Yany Vinogradové a spol. pfinesly nové zobecnéné odhady
zvySenych rizik rakoviny prsu spojenych s uzivanim rtznych HRT ve Spojeném
kralovstvi. Studie byla zaméfena na vsechny bézné predepisované typy HRT ve
Spojeném kralovstvi za posledni dvé desetileti. Hodnoceny byly rozdily v rizicich
spojenych s jednotlivymi slozkami hormon( pouzivanych v HRT, vcéetné
dydrogesteronu. Urovné rizik se mezi typy HRT lisily, s vy$8imi riziky u kombinované
|éCby a pfi delSi dobé uzivani. Studie ukazala, ze nejvice zvySené riziko u
kombinovanych gestagenu bylo u norethisteronu a nejnizsi u dydrogesteronu, ktery je
nejméné bézné predepisovan. Bylo tedy potvrzeno ze nadmeérné riziko predstavuje
pfevazné dlouhodoba kombinovana estrogenova a progestogenni |€Cba, pficemz

nejniz§i rizika jsou spojena s uzivanim nejméne bézné predepisovaného
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dydrogesteronu. Vzacné predepisovany tibolon také vykazoval nizka zvysena rizika.
uzivani estrogen-progestogen nebyly spojeny se zvysenym rizikem (VINOGRADOVA,
Yana, et. al., 2020, s.371-387).

2.1.2 Karcinom endometria

Prfestoze je estrogen nejefektivnéjSi moznou 1éEbou VMS, u zen, které maji
zachovanou délohu je potfebna kombinovana terapie s gestagenem a estrogenem,
ktera ochranuje délohu pfed hyperplazii a karcinomem endometria, ktery je v USA 4.
nejcastéjSim karcinomem u zen. Studie PEPI (Postmenopauzal Estrogen/Progestin
Interventions) ukazala, ze u zen s délohou na samotné estrogenové terapii (ET) bylo
pozorovano 34% zvySeni rizika endometrialni hyperplazie, zatimco u zen na
kombinované terapii bylo riziko 1% . Systematicky pfehled 28 studii publikovanych v
roce 2016, ktery je zminén v Clanku autora Mehta J. et. al., poukazuje na zvySené
riziko rakoviny endometria, pfi uzivani estrogenu bez gestagenu. | pfi intervalu uzivani
nizsim nez 5 let, pretrvava riziko vzniku endometrialniho karcinomu déle nez 10 let.
Prehled studoval rozdily ve formulacich kombinované hormonaini terapie (HT) a zjistil,
ze kontinualni kombinovana estrogen-progestogenova terapie mize mit ochranné
ucinky na endometrium. Riziko se v8ak mulze zvySovat soucasnym uzivanim
mikronizovaného progesteronu a sekvenénim uzivanim norethisteronacetatu
(MEHTA, Jaya, Juliana M. KLING a JoAnn E. MANSON. 2021, vol.12 ¢.3).

Clanek autora D. Huber a spol. zabyvajici se riziky spojenymi s karcinomy prsu,
vajecnikl a endometria u nositelek mutace genu breast cancer (BRCA), které uzivaji
HRT, odkazuje na studii autora Segev a kol. z roku 2015, ktera tvrdi, ze nebyla
nalezena spojitost mezi uzivani HRT a vznikem karcinomu endometria u nositelek
mutace genu BRCA1 a BRCA2. OvSem poukazala na vyrazné zvysene riziko vzniku
karcinomu endometria, které bylo spojeno s IéEbou pouze progestinem. Naopak bylo
zjisténo nevyznamné snizené riziko spojené s leécbou estrogenem (HUBER, D. et. al.,
2021, s. 2035-2045).

2.1.3 Karcinom vaje€niku

Vliv estrogenu na podporu rozvoje epitelialniho karcinomu vajeé¢nikl je stale
kontroverzni. Studie WHI nenalezla souvislost uzivani oCEE+MPA se zvySenym
rizikem rakoviny vaje¢nikl po prumérné 5,6 letech, a to ani po 13letém kumulativnim
sledovani. Studie Simin et. al. potvrdila tato data s nevyznamnou asociaci u v8ech
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uzivatelek HRT. Ve studii Million Women Study se objevil narlst incidence u
soucasnych uzivatelek s delSim trvanim, riziko se vyznamné nelisi podle typu HRT
nebo zplUsobu podani. Riziko se vyznamné liSi podle histologického typu, u
soucasnych uzivatelek HRT je vétsi u ser6znich nez u mucindznich, endometrioidnich
nebo jasnobunéénych nadorl. Nedavna metaanalyza 52 epidemiologickych studii
odhalila vyznamné zvyseni rizika rakoviny vaje¢nikl u soucasnych uzivatelek HRT, a
to i u téch, které uzivaji méné nez pét let. U byvalych uzivatelek se riziko snizovalo,
Cim dfive bylo uzivani HRT ukonc€eno, av$ak studie naznacuje pretrvavajici riziko po
vysazeni na dalSich 10 let. Riziko se také docela podstatné lisi podle typu karcinomu.
Je zvySené pouze u dvou nejCastéjSich histologickych typl, serdznich a
endometrioidnich nadoru. Studie publikovana v roce 2017 hodnotila souvislost mezi
HRT a seréznimi hraniénimi tumory. Ve srovnani s zenami, které HRT neuzivaly, mélo
statisticky vyznamné o 32 % vyS$Si riziko vzniku seréznich hraniénich tumorl bez
korelace s délkou uzivani (D’ALONZO M. et. al., 2019, ¢.9).

Ve studii Kotsopoulose et al. z roku 2006 Nebyla nalezena zadna vyznamna
souvislost s rizikem rakoviny vajeé¢niki a délkou uzivani HRT Kdyz byl zkouman typ
HRT, studie zjistila mirné zvyseni rizika rakoviny vajeénikl spojeného s jakymkoli
uzivanim estrogenu a snizeni rizika spojeného s jakymkoli uzivanim progestinu ve
srovnani s nikdy neuzivanou HST (HUBER, D. et. al., 2021, s. 2035-2045).

2.1.4 Karcinom tlustého streva a kone¢niku (CRC)

Studie, zminéna v ¢lanku Amitay E. L. a kol., pfisla s vysledky, ve kterych je
udano, ze uzivani HRT u zen v postmenopauze bylo spojeno se snizenim rizika CRC
0 38% ve srovnani s zenami, které HRT nikdy pravidelné neuzivaly. Sou¢asné uzivani
HRT bylo spojeno s 54% snizenim rizika vzniku CRC. Pouziti estrogenové
monoterapie bylo spojeno s 43% nizSim rizikem CRC. Kombinovana Iécba
estrogenem a progestinem byla spojena se 48% nizSim rizikem CRC. V této studii
nebyla zadna interakce mezi pravidelnym uzivanim HRT a ucasti na screeningové
endoskopii (AMITAY, E. L. et.al., 2020, s.1018-1026).

Uzivani estrogenu a progestinu bylo spojeno s vyznamnym snizenim vyskytu
kolorektalniho karcinomu. Zeny, uzivajici HRT, mé&ly méné pFipadl rakoviny véech
histologickych typl. V pfipadech, kdy zeny uzivaly CEE samotnou anebo placebo,
nebyly zjistény zadné rozdily ve vyskytu kolorektalniho invazivniho karcinomu. Tento

vysledek ved| k zavéru, Ze ochranny ucinek Ize pfipsat progestinim. Studie Symer
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MM. a kol. z roku 2018 prokazala snizeni rizika kolorektalniho karcinomu a také
snizeni umrti na kolorektalni karcinom a umrtnosti ze vSech pficin pfi uzivani HRT.
Moznym ddvodem vlivu HRT na rakovinu tlustého stfeva je prevaha receptort
estrogenu v tlustém streve, které, jak se zda, ztraci expresi béhem karcinogeneze. |
pres existujici pozitivni vlivy HRT, je v ¢lanku uvedeno, ze pomér rizik a pfinost necini
HRT vhodnou pro primarni prevenci v bézné populaci (D’ALONZO M. et. al., 2019,
¢.9).

2.1.5 Kardiovaskularni onemocnéni (KVO)

U postmenopauzélnich zen, je zvysSen vyskyt kardiovaskularnich pfihod a
onemocnéni, s nim spojenych. Pokud maji zeny vyrazné projevy VMS je riziko KVO
jesté vyssi, nez u zen, které VMS nemaji. Studie of Women's Health Across the Nation
(SWAN) prokazala, ze zeny s navaly horka mély vySsi subklinické KVO, vCetné vétsi
kalcifikace aorty, horsi endotelialni funkci a vyssi tloustku intimy media nez zeny bez
menopauzalnich priznakd. Klinickymi studiemi byl prokazan pfiznivy vliv HRT na
rizikové faktory KVO. Ve studii WHI, byla HRT podavana asymptomatickym zenam
roky po menopauze. Neni tedy divu, ze vysledky této studie nepotvrdily ochranny
ucinek HRT proti ischemické chorobé srdecni, zilni tromboembolii a cévni mozkové
prihodé. Reanalyza Udajd, kde byla pouzita vékova stratifikace, uvadi snizeni miry
ischemické choroby srdecni a mortality ze vSech pficin u zen, které uzivaly HRT do 10
let od nastupu menopauzy. Dvé nasledné metaanalyzy, které pouzivaly kumulovana
data z 23 a 30 randomizovanych klinickych studii, uvadély pokles kardiovaskularnich
chorob a mortality ze vSech pfi¢in u uzivatelek HRT, kterym nebylo vice jak 60 let,
nebo HRT uzivaly do 10 let od menopauzy. Novéjsi randomizované studie testovaly
hypotézu nacasovani, studie Early versus Late Intervention with Estradiol (ELITE) a
Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS), a zaznamenaly ochranny ucéinek
HRT u mladych zen v blizkosti do menopauzy (CAGNACCI et all., 2019, €.9).

U Zen s pred¢asnou menopauzou z divodu chirurgického zakroku bylo
prokazano, ze lécba estrogeny souvisi s vyznamnou ochranou pred ischemickou
chorobou srdecni. Bylo také prokazano, ze priznivé uCinky estrogenu jsou
nejvyraznejsi u zen, které zahgjily IéCbu do 1 roku od zakroku. Pokud nejsou pfitomny
zadné kontraindikace, tak by podle ¢lanku Louise Newsonové, meély vsechny zeny s
pred€asnou ovarialni insuficienci (POI) dostavat hormonalni terapii alespon do véku

prirozené menopauzy (51 let). Naprosto se vyhnout HRT, mlze ovlivnit budouci zdravi
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zeny z hlediska vysokého rizika vzniku kardiovaskularnich onemocnéni, nebo také
osteopordézy (NEWSON, Louise., 2018 ,s. 44-49).
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3 NEHORMONALNIi METODY LECBY KLIMAKTERIA

V pfipadé Zen, které nemaji moznost uzivat HRT z dlivodu kontraindikace, nebo
ji jednoduse diky moznosti zvySenych rizik odmitaji uzivat, pfipada v uvahu moznost

nehormonalni 1é¢by VMS.

3.1 Fezolinetant

Z divodu poklesu hladin estrogenu, nastava v téle zeny v prabéhu klimakteria
tzv. ztrata termoregulaéni kontroly. Principem je stazeni zpétné vazby estrogenu na
hypotalamus. Naruseni této rovnovahy ma za nasledek prevazujici aktivitu neuront
Kisspeptin/Neurokinin B/Dynorphin (KND). ZvySena aktivita KND nasledné zméni
preoptickém jadru (MnPQO). Naslednym efektem zmény signalizace v
neuroendokrinnich okruzich v menopauze je vyskyt VMS. Aktivita neurokini-3
receptoru (NK3R) hraje zasadni roli pfi modulaci termoregulaéniho centra zpisobem
vedoucim ke spusténi reakce navalu horka. NK3R je pfitomen na neuronech
Kisspeptin/Neurokinin  B/Dynorphin  (KND), slouzicich jako generatory pulsU
gonadotropiny uvolnujiciho hormonu (Gonadotropin-releasing hormone-GnRH), ktery
ma vlastnost regulace hladin pohlavnich hormonl ve fazich menstruaéniho cyklu.
Neurony KND také integruji neuroendokrinni kontrolu dalSich funkci vcetné
cirkadianniho rytmu, spanku a termoregulace.

Do klinického vyvoje tedy nedavno vstoupila nova generace antagonistli NK3R,
za Ucelem zjisténi pUsobnosti na VMS. Fezolinetant je antagonistou neurokinin-3
receptoru (NK3R) a v soucCasné dobe se stal kandidatem v nejpokrocilejsi fazi
klinického vyvoje. Je prvnim antagonistou NK3R vyvinutym za ucelem |écby poruch
zdravi zen. Uginnost fezolinetantu spo&iva v jeho obsazeni NK3R v mozku. Efektivné
moduluje hypotalamus-hypofyza-gonadalni (HPG) osu u potkanU pfi minimalni uéinné
peroralni davce 3 mg/kg. Fezolinetant ma vyssi u€innost na lidsky NK3R v porovnani
s krysou. Byla prokdzana vice nez 450krat vys$s$i selektivita vici souvisejicim
receptordm HPG osy. Prvni projeveny uc¢inek fezolinetantu v modelu VMS byl
prokazan u ovci po ovariektomii. Uginkem lé8by bylo efektivni zabranéni zvyseni
télesné teploty. Tato zjisténi jsou doplnéna mechanistickymi studiemi, které byly

provadény na krysach po ovariektomii, z ddvodu prokazani pfimého pusobeni
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fezolinetantu na termoregulacni centrum mozku (DEPYPERE, H. et.al., 2021, s. 681-
694).

V terminu od 19. Cervence 2017 do 19. zafi 2018 byla provedena
randomizovana dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 2b. Probihala
s paralelnimi skupinami s rlznym davkovanim, byla provedena na 51 mistech ve
Spojenych statech. Screening zahrnoval navstévu a zakladni hodnoceni frekvence a
zavaznosti VMS, které byly zaznamenavany kazdou ucastnici do elektronického
deniku v pribéhu kazdého dne. Vhodné ucastnice absolvovaly 12 tydnu studijni [é¢by.
Navstévy studijnich mist probéhly alespon jednou za 4 tydny béhem obdobi 1éCby.
Studie se tedy zucastnily zeny v menopauze ve véku 40-65 let, které mély stfedné
tézké az zavazné VMS (vice nebo rovno 50 HF za tyden). Témto zenam byl podavan
fezolinetant 15, 30, 60, 90 mg dvakrat denné, nebo 30, 60, 120 mg jednou denn€&, nebo
placebo po 12 tydnu. Z 352 1é¢enych ucastniku studii dokoncilo 287. VSechny lé¢ebné
skupiny vykazovaly snizeni frekvence stfedné tézkych a zavaznych VMS.

Vsechny fezolinetantové rezimy vyznamneé snizily frekvenci stfredné tézkych az
zavaznych VMS v tydnech 4 a 12 na zakladé srovnani s placebem. Frekvence byla
snizena o vice nez dva stfedné tézké/zavazné VMS za den ve srovnani s placebem v
tydnech 4 a 12 pro vSechny davkové skupiny fezolinetantu, kromé 15 mg dvakrat
denné. Fezolinetant snizil stfredni/zavazné VMS o pfiblizné 62 % az 81 % v tydnu 4, v
zavislosti na davce, ve srovnani s priblizné 39% snizenim u placeba. V tydnu 12 byly
stredné tézké/zavazné VMS snizeny o pfiblizné 74 % az 87 % u fezolinetantu oproti
55 % u placeba. Zmirnéni vyskytu VMS minimalné o polovinu hlasilo 81,4 % az 94,7
% Zen, oproti 58,5 % Zen s placebem. Miry nezadoucich U¢inkl souvisejicich s 1é¢bou
(TEAE) byly podobné napfi¢ |é€ebnymi skupinami, bez naznaku ucinku davky.
NejcastéjSimi TEAE byly nauzea, prUjem, uUnava, infekce moc€ovych cest, infekce
hornich cest dychacich, sinusitida, bolest hlavy a kasel. TEAE byly pfevazné mirné az
stfedni, nevyskytly se zadné zavazné nezadouci u€inky, které by souvisely s |é¢bou.
Zaverem této studie, je tvrzeni, ze fezolinetant je dobfe tolerovana ucinna
nehormonalni terapie, ktera rychle snizuje stfedné tézké a tézké menopauzalni VMS
(FRASER, Graeme L.,et. al., 2020, s.382-392).

Fezolinetant se nyni jiz dostal do procesu studii faze 3. Je zkouman v ramci
programu BRIGHT SKY: Skylight 1, Skylight 2, Skylight 4, Moonlight 1 a Moonlight 3.

Skylights 1 a 2 jsou randomizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené studie,
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trvajici dvanact tydnt. Zkoumaji fezolinetant v davce 30 mg nebo 45 mg jednou denné,
pricemz do kazdé studie bylo zarazeno priblizné 450 zen. Nasledovalo prodlouzeni na
celkem 52 tydnU za uc¢elem posouzeni Uginnosti a bezpecénost. Vedlej$imi primarnimi
cilovymi body jsou zmény zavaznosti a frekvence VMS od vychoziho stavu do ¢tvrtého
a dvanactého tydne. Sekundarni vysledky méfeni zahrnuji primérnou zménu v
Pacient Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) a celkovou
bezpecCnost, v€etné endometridlni bezpecnosti. Skylight 4 je dvojité zaslepena studie
na padesat dva tydnl. Zkouma bezpecnosti a snasenlivosti fezolinetantu vs. placeba
u pfiblizné 1 150 zen hledajicich 1éEbu VMS souvisejici s menopauzou. Sekundarni
cilové parametry zahrnuji hodnoceni bezpecnosti endometria a zdravi kosti. Moonlight
1 je dvanactitydenni randomizovana, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena studie
s dvanactitydenni nekontrolovanou prodlouzenou dobou podavani fezolinetantu u
pFiblizné 300 Zzen v menopauze v Asii (Cina, Jizni Korea, Tchaj-wan). Primarnim
vysledkem je zména zavaznosti a frekvence VMS od vychoziho stavu do Ctyf a
dvanacti tydnld. Moonlight 3 je studie bezpecnosti a snasenlivosti fezolinetantu a
placeba u pfiblizné 150 Zen, které hledaji lé¢bu VMS. Doba trvani studie je 52 tydnu.

Fezolinetant je nejpokrocilejsi antagonista NK3R ve stadiu klinického vyvoje pro
VMS, s nejrozsahlej$i a nahromadénou databazi udaju o klinické bezpecnosti a
ucinnosti u zen. Dosavadni vysledky prokazaly rychlé a ucinné snizeni frekvence a
zavaznosti VMS, coz se promitlo do zlepSeni kvality zivota souvisejici se zdravim.
ukonceni studie treti faze a vykazovani udaju se ocekava v roce 2021 (DEPYPERE,
H. et.al., 2021, s. 681-694).

3.2 Stauntonia hexaphylla a Vaccinium bracteatum(SHVB)

Stauntonia hexaphylla je rostlina, ktera je Siroce pouzivana jako tradini bylinny
lék. V Koreji, Japonsku a Ciné se hojn& uziva na revmatismus, osteoporézu a také
jako analgetikum, sedativum a diuretikum. Zavérem ¢lanku Jaeyong Kim a kol. z roku
2021 je zjisténi, Zze Extrakt z listd S. hexaphylla (YRA-1909) mél protizanétlivou aktivitu
in vitro a in vivo. Je tedy bezpecny a ucinny i pro lé¢bu zanétu (LEE, Gyuok, et. al.
2020, 64) (KIM, Jaeyong, et. Al.,2021, 65).

Rostlina Vaccinium bracteatum (VB) patfi do rodu Ericaceae . Jeji plody jsou v
Koreji bézné znamé jako ,orientalni borGvka“. Pfedchozi studie prokazaly, Zze VB ma

rizné farmakologické Ucinky, véetné UCink( proti Unavé, také antimikrobialni,
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antidiabetické a antioxidacni ucinky. Ochranuje sitnici a ma i antiproliferativni a
protizanétlivé ucinky. Jiz dfive bylo uvedeno, ze plody VB vykazovaly antidepresivni
vlastnosti, ochranné uc€inky na apoptézu vyvolanou oxidacnim stresem. Byly zjistény
také sedativni a hypnotické Uc€inky. V kombinaci ovocnych extraktll SH byly
zaznamenany antidepresivni uc€inky, zejména u vrozeného syndromu zardének a
depresivnich poruch s nim souvisejicich. Byl tedy proveden experiment, jehoz cilem
bylo prozkoumat U¢inek SHVB na zmirnéni navalll horka a postmenopauzalni
osteopordzu. Predmétem experimentu byly krysy. Experimenty byly schvaleny Animal
Ethical Committee of Jeollanamdo Institute for Natural Resources Research
(JINR1908-2019). Veskeré postupy experimentu byly provedeny v souladu s Pfiru¢kou
pro péci a pouzivani laboratornich zvifat (Narodni institut zdravi, Bethesda, MD, USA)
a narodnim zakonem o ochrané zvirat Korejské republiky. Ve tfinactém tydnu byla
tficeti krysam provedena ovariektomie (OVX) a deset krys bylo operovano
falesné(Sham). Po tydenim zotaveni po operaci byly OVX krysy nahodné rozdéleny
do tfi skupin po deseti a oSetfeny. Nasledovalo podavani zkoumanych latek v kazdé
skupiné. V jedné 91 ug/kg 17p-estradiolu. Ve druhé 100 mg/kg SHVB (SHVB). Ve treti
OVX-vehiculum. OVX, E2 a SHVB byly peroralné podavany smichanim s destilovanou
vodou (0,3 ml) po dobu 12 tydnu. Po 12 tydnech |é¢by byla zvifata usmrcena a byly
odebrany vzorky krve pro izolaci séra. Byly vypreparovany stehenni kosti, které se
nasledné dale zkoumaly. Béhem rekonvalescence byla provadéna pravidelna méreni
teploty na krysim ocasu. Vysledek experimentu byl pro dokazani ucinkll SHVB na VMS
pozitivni. V zavéru tohoto experimentu je zminéno, ze latka SHVB inhibovala
diferenciaci osteoklastl, zabranila redukci kostni hmoty a zlepSila strukturu
trabekularni kosti a biochemické markery u osteoporézy zplsobené ovariektomii.
Podavani SHVB vyznamné zlepsilo zmény teploty kiize u OVX potkanl. Navaly horka
a osteopordza jsou primarni pfiznaky menopauzy. Tato studie prokazala pfiznivy
uc¢inek SHVB na zlepSeni menopauzy a ze SHVB ma potencial k tomu, aby se stala

pfirozenou hormonaini substituéni latkou (LEE, Gyuok, et. al. 2020, 64).

3.3 Joga

V Postmenopauze muize diky snizenym hladinam estrogenu nastat zvysené
riziko KVO. Bylo popsano, ze jéga ma pozitivni vliv na variabilitu srde¢ni frekvence

(HRV), coz je marker srde¢ni autonomni aktivity, ktery mize hodnotit kardiovaskularni
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riziko v rbznych populacich. Cilem studie z roku 2018 bylo studovat vliv 3mésiéni
jégové praxe na HRV u zen v ¢asném postmenopauzalnim obdobi. Do studie bylo
zapojeno 67 zen do 5 let po menopauze ve véku 45 az 60 let navstévuyjicich
klimakterickou kliniku Gynekologické kliniky, Nemocnice Sucheta Kriplani, které splnily
kritéria pro zarazeni a souhlasily s ucasti. Jiz pfedeslé studie naznaCovaly pozitivni
vliv cvi€eni jégy na srdecni autonomni aktivitu (CAA). Touto studii bylo prokézano
vyznamneé zlepseni CAA na molekularni urovni s parasympatickou dominanci, na
postmenopauzalnich zenach do 5 let po menopauze. Pozadovanou délku praxe jogy
potfebnou k vyznamnému snizeni rizika KVO u zen po menopauze je vSak po
tfimésicni studii obtizné odhadovat a presahuje rdmec soucasného vyzkumu. Je
ddrazné doporuceno provést dalsi studie k ziskani presnéjsich udaju. Zavérem studie
je fakt, ze tfimésicni cviCeni jogy vyznamné zlepSilo HRV u zen v casném
postmenopauzalnim obdobi a ma potencial zmirnit riziko KVO u zen po menopauze
(PRAVEENA, SinhaM et. al., 2018).

Dal$i ze studii se zabyva plsobnosti j6gy na kvalitu spanku. Nastrojem pro tuto
studii byl dotaznik Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQIl) pro méfeni kvality spanku.
Cilem této studie bylo prozkoumat vliv jégovych intervenci na kvalitu spanku zen v
menopauze. Studie se zucastnilo 22 studovanych subjektl, které byly rozdéleny do
dvou skupin. Jedna skupina byla aktivné vzdélavana v menopauze. Druha skupina
podstoupila vzdélavani i cvi€eni jogy osmkrat za Ctyfi tydny v casovém useku 60 minut.
Na zakladé vysledku této studie Ize tvrdit, Ze jogova intervence, 8krat po dobu &ty
tydnl s trvanim 60 minut, ma pozitivni plsobeni na zlepseni kvality spanku zeny v
menopauze. Diky této studii, by se mohla vice rozvinout péce o zeny v menopauze.
Cvi¢eni muze pomoci jedinclim, ktefi nemaji dobrou kvalitu spanku, protoze muze mit
pozitivni vliv na nervové centrum mozku, které napomaha uvolnit ztuhlost svall v
téle,tim poskytnout klid mysli a diky tomu pomoci klidné spat (FARA, Yetty Dwi, et.al.,
2019, s.278-284).

Byly provedeny také dalsi randomizované dvojité zaslepené studie (RCT), které
ukazuiji, Ze jbga muze byt prospésna pro psychologické symptomy a unavu souvisejici
s menopauzou. Dlkazy na podporu pouziti jégy pro jiné symptomy menopauzy jsou
vSak nejednoznacné. Studie Cramer et. Al. Zkoumala 40 zen rozdélenych do dvou
skupin. Jedna skupina absolvovala dvanactitydenni jégové a meditacni intervnce.

Druha skupina byla zkoumana v bézné péci. Cramer et. al. zjistili, ze j6ga vyznamné
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snizila symptomy menopauzy (Skala hodnoceni menopauzy), zlepsila unavu a kvalitu
zivota ve srovnani s béznou péci. Dalsi studie Reed a kol. zjistily, ze VMS, sexualita a
celkové skére v dotazniku o menopauzalni kvalité zivota (MENQOL) se statisticky
vyznamné zlepSily ve skupiné jogy ve srovnani s béznou aktivitou. OvSem RCT
porovnavajici jogu s cvicenim nebo obvyklou aktivitou neukazalo statisticky vyznamné
zlepsSeni frekvence VMS (JOHNSON, Alisa et. al., 2019).

3.4 Akupunktura

Techniky akupunktury pochazeji z tradiéni Cinské mediciny. Principem je
vpichovani malych jehlic do ktze v urcitych bodech téla, kterym se fika akupunkturni
body. Zakladem akupunktury je vira, Ze nemoci a symptomy se objevuji v dusledku
naruseni individualni gi neboli energie Zivotni sily. Sest studii ukazalo, ze akupunktura
muze zlepSit vazomotoriku, spanek nebo somatické symptomy vyraznéji nez placebo
(JOHNSON, Alisa et. al., 2019).

Ve studii, ktera se zabyvala efektem akupunktury na menopauzalni symptomy,
byl pouzit styl akupunktury zapadni mediciny se standardizovanym pfistupem v
pfedem definovanych akupunkturnich bodech CV-3, CV-4, LR-8, SP-6 a SP-9.
Vyzkumu o zjisténi ucinku akupunktury na VMS se zucastnilo 70 zen se stfedné
téZzkymi az tézkymi pfiznaky menopauzy a devét praktickych |ékarll s akreditovanym
vzdélanim v akupunktufe. Zeny byly rozdéleny do dvou skupin. Skupinu které byla
aplikovana akupunktura tvofilo 36 zen. V druhé skuping, ktera byla kontrolni, bylo 34
zen. CtyFi Ugastnice odpadly pfed $estym tydnem. Skupina, které byla poskytovana
akupunktura, dostavala jednu |é¢bu za tyden v intervalu péti po sobé jdoucich tydnu.
Kontrolni skupiné byla nabidnuta 1é¢ba po 6 tydnech. Vysledkem byly rozdily mezi
randomizovanymi skupinami ve zménach priameérného skére pomoci $kal v dotazniku
MenoScores, méfeno od vychoziho stavu do konce Sestého tydne. Primarnim
vysledkem byla $kala navall horka; sekundarnimi vystupy byly ostatni skaly v
dotazniku. VSechny analyzy byly zalozeny na analyze zamérné Ié€by. Podle odpovéedi
v dotazniku akupunkturni intervence vyznamné snizila navaly, horka denni a nocni
poceni, celkové poceni, problémy se spankem, také emocni pfiznaky, fyzické pfiznaky
a kozni a vlasové priznaky, ve srovnani s kontrolni skupinou pfi Sestitydennim
sledovani. Vzorec poklesu navall horka, emoénich symptomu, koznich a vlasovych
symptomu byl zfejmy jiz po 3 tydnech studie. Standardizovana a kratka akupunkturni

|éCba pfinesla béhem $Sestitydenni intervence rychlé a klinicky relevantni snizeni
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stfedné tézkych az tézkych VMS. Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci ucinky
(LUND, Kamma Sundgaard et. al., 2019).

V dalsi studii bylo zahrnuto 67 zen se stfedné zavaznymi az zavaznymi
symptomy menopauzy. z nichz 52 (77,6 %) zaznamenalo klinicky relevantni snizeni v
kterékoli ze ¢tyf zkoumanych subskal symptomu nebo celkového skére. U 48 (71,6 %)
zen doslo ke Klinicky relevantnimu snizeni nékteré ze subskal vazomotorickych
symptomu (navaly horka, denni a no¢ni poceni, celkové poceni). Pfedchozi studie o
pusobeni akupunkturni [é¢by na symptomy menopauzy se typicky zaméfovaly na VMS
a uvadely 30-60% snizeni frekvence VMS u léCenych zen. To je v souladu se
zjisténimi této studie (48 %). Je pfitomna pouze jedna studie, ktera zkoumala
pravdépodobnost snizeni VMS v osmitydennim intervalu. Mala skupina (11 %)
zaznamenala 80% snizeni VMS, 59 % zen uvedlo 40% snizeni a 41 % nezaznamenalo
zadné snizeni frekvence VMS. Na zakladé studie Frans Boch Waldorff a kol. bylo vSak
zjisténo, ze vétsina zen skutecné profitovala z akupunkturni |éCby v jedné nebo vice
dimenzich VMS, které byly zkoumany. Nicméné dale bylo prokézano, ze akupunktura
stimuluje beta-endorfiny, serotonin a noradrenalin, o nichz se pfedpoklada, ze mohou
souviset s regulaci teploty a tvorbou HF. Zakladni mechanismus akupunktury vsak
stale zUstava neznamy (WALDORFF, Frans Boch et.al., 2021).

3.5 Aromaterapie

Aromaterapie, znama jako terapie esencialnimi oleji, je terapie u které se
predpoklada, Ze snizuje Uzkost a zvysuje relaxaci, coz mUze byt prospésnym ucinkem
pfi zmirmnovani stresovych symptomU menopauzy. TFi studie zkoumaly vliv
aromaterapie na 280 symptomU menopauzy u Zzen. Bakhtiari a kol. zjistili, Ze pouzivani
2% inhala¢ni aromaterapie levandulového esencialniho oleje kazdou noc pred spanim
na 20 minut po dobu jednoho mésice snizuje psychické pfiznaky menopauzy.
Aromaterapie, ktera je kombinovana s dalSimi intervencemi komplementarni a
alternativni mediciny (CAM) muze poskytnout dalsi Ulevu od symptomd. Zjisténim
studie bylo, ze aromaterapeutickd masaz s 2% esencialnim olejem z pelargénie v
mandlovém oleji po dobu osmi tydnd muize byt prospésna pfi snizovani deprese u zen
v menopauze. Dal$i studie Taavoniho et al. prokdzali, Zze pulhodinova
aromaterapeutickd sezeni s aroma olejem dvakrat tydné po dobu &ty tydnd snizila

negativni psychické pfiznaky menopauzy. Dosud vSak neexistuji dostatecné,
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jednoznaéné dikazy, které by podpofily aromaterapii jako samostatnou lé¢bu ke
zvladnuti psychologickych pfiznakl menopauzy. (MEHRNOUSH, Vahid et.al., 2021)

Hlavnimi slou¢eninami levandule (Lavandula angustifolia) jsou linalool (38,6 %—
76,9 %), dale lavandulol (4,1 %-8,6 %), kumarin (2,2 %—21,8 %) a terpinen-4-ol (0,3
%— 14,3 %). Levandule ma sedativni roli podobné jako narkotické materidly. Je znamo
nékolik mechanismul Uc¢inku levandule ke zlepseni poruch spanku, jako je blokovani
sekrece acetylcholinu a interakce receptorl kyseliny gama-aminomaselné v CNS.
Mechanismus U¢inku levandule pfi zmirfovani navallu horka Ize pfricist poklesu
stresového hormonu a také stimulaci sekrece beta-endorfinu. Nikjou et. al. provedli
dvojité zaslepenou zkfizenou klinickou studii v roce 2018. Zeny v menopauze se
stiznosti na navaly horka byly nahodné rozdéleny do dvou stejnych skupin. Prvni
skupiné zen byla podavana aromaterapie s levanduli a druhé skupiné se podavalo
zifedéné mléko. Srovnani lé€ebnych skupin pomoci Studentova t testu prokazalo
vyznamné zleps$eni vazomotorickych symptomu ve skupiné s levanduli nez ve skupiné
s placebem. Navic byl zjistén signifikantni pokles uzkosti i deprese u levandulovych
skupin ve srovnani s placebem. Dalsi dvé studie, byly provedeny za ucelem
zhodnoceni vlivu levandule na kvalitu spanku. V prvni studii, z roku 2018, Gholamalian
et. al. hodnotili uU€innost aromaterapie s levanduli ve srovnani s normalnim
fyziologickym roztokem (F1/1) jako kontrolu kvality spanku u 76 zen, které byly po
menopauze. Porovnani celkového skore indexu kvality spanku Pittsburgh (PSQIl) pred
a po prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni ve skuping, kde byla inhalovana
levandule. Srovnani téchto dvou skupin ukazalo vyznamny rozdil. V dalSi studii, taktéz
z roku 2018, provedli Faydali a Cetinkaya navrh prfed a po testu k posouzeni ucinku
aromaterapie s levanduli na kvalitu spanku u starsich lidi. Celkové skére PSQI a jeho
subskaly, kde jsou parametry jako: poruchy spanku, latence spanku, den dysfunkce v
dusledku ospalosti, efektivita spanku, celkova kvalita spanku a potieba Iékl ke spanku,
prokazaly vyznamné zlepseni, s vyjimkou délky spanku. Nicméné 93 pacientu véfilo,
ze lé€ba levanduli byla u€inna pfi podpore kvality spanku, a 80,0 % z nich uvedlo, ze
se rano probouzeli odpocati. Nikjou et. al. provedli v roce 2018 dalsi dvojité zaslepenou
zkfizenou klinickou studii, jejiz pfedmétem bylo vyhodnoceni u€innost aromaterapie s
levanduli ve srovnani s placebem na sexualni touhu u menopauzalnich pacientl se
stiznostmi na navaly horka. Srovnani |écebnych skupin ukazalo signifikantni zlepSeni

pocitu sexualni touhy u levandule nez u skupiny s placebem. Ve dfive zminéné studii
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Faydali a Cetinkaya, ktera zhodnocovala ucinek aromaterapie s levanduli na kvalitu
spanku u starSich lidi, byly sekundarnim vysledkem pocity uvolnéni, Stésti 66,7 % a
Cistoty 70,0% a 53,3% subjektl uvedlo pocity relaxace, stésti a U€inky levandule
(ROOZBEH, Nasibehe. et. al. 2019).

3.6 Jiné bylinné a dietni doplnky
3.6.1 Levandulové kapsle

Ve studii Kamalifard et. al. randomizovali v roce 2018 104 pacient’ do dvou
skupin. Jedné skupiné byla podavana 500mg levandulova kapsle. Skupiné druhé byly
podavany kapsle 500mg s placebem. Demografické charakteristiky subjektl v
menopauze, jako je prumérny vék a roky od menopauzy, se mezi skupinami vyznamné
odlisovaly. Upraveny priameérny rozdil mezi dvéma skupinami ukazal vyznamny rozdil
se zlepsenim celkového skére PSQI ve skupiné s levanduli ve srovnani se skupinou s
placebem (ROOZBEH, Nasibehe. et. al. 2019).

Trojité zaslepena, randomizovana, kontrolovana klinicka studie Azizeh
Farshbaf-Khalili. et.al., ktera srovnavala ucinek levandule a horkého pomerance na
uzkost Zen po menopauze, zkoumala uc¢inek 500 mg levandule po dobu osmi tydnl na
Uzkost 156 Zen po menopauze. Levandule vyznamné snizila primérné skére stavu
uzkosti ve srovnani s kontrolou. Byly hlaseny nezadouci ucinky jako je nauzea (8,2 %),
buseni srdce (4,4 %) a bolest hlavy (4,1 %). Coz bylo v souladu s predchozimi
poznatky a studiemi. K ur€eni ucinnosti a bezpecnosti pouziti levandulovych kapsli je
zapotiebi dalsi vyzkum (MEHRNOUSH, Vahid et.al., 2021).

3.6.2 Pupalkovy olej

Pupalkovy olej (EPO) je bézné pouzivanou alternativni terapii s bohatymi zdroji
omega-3 esencidlnich mastnych kyselin (kyselina linolova a kyselina gama-
linolenova). Na prelomu roku 2018 a 2019 byla provedena studie, ktera zkoumala
ucinek davky 1 000 mg EPO denné, po dobu osmi tydnu na psychické symptomy Zen
v menopauze. Studie se zudéastnilo 189 zen. Cast z nich dostavala kapsle s EPO a
druha cast placebo. Vysledkem této studie bylo vyznamné zlepseni psychickych
symptomu po léébé EPO ve srovnani s placebem. Pokud jde o bezpecnost, pouze
jedna zena uvedla zaludecni nevolnost po pouziti EPO. Pfestoze bohuzel neexistuji
dostate¢né dikazy na podporu pouziti EPO u somatickych pfiznakd menopauzy, jako

jsou navaly horka a no¢ni poceni, jeho u€innost a bezpecnost pro dusevni zdravi byla
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potvrzena jiz ve vice studiich. Terapeutické ucinky EPO Ize pfi€ist pfimym uG&inkdm

omega-3 na imunitni bunky a jeho nepfimym ucinkdm na syntézu eikosanoidu, véetné

Vv

Vv

bezpeCnosti EPO v klinické praxi jsou zapotiebi dalSi a narocnéjsi studie
(MEHRNOUSH, Vahid et.al., 2021).

V roce 2015 byla provedena trojité zaslepena randomizovana klinicka studie,
ktera zkoumala vliv EPO na psychické symptomy v menopauze. Zucastnilo se
dohromady 100 zen. Padesati zenam byla podavana davka 1000 mg EPO v podobé
meékkych tobolek a zbylym padesati bylo podavano placebo. V tomto pripadé se
jednalo o tobolky se sluneénicovym, parafinovym a kukuricnym olejem. Pro hodnoceni
psychickych symptomd byl pouzit dotaznik Menopause Rating Scale (MRS). V
dotazniku byly nasledujici parametry: depresivni nalady, podrazdénost, uzkost,
dusevni vyCerpani a celkova MRS. Parametry se hodnotily podle intenzity od O (zadné
symptomy) do 4 (velmi zavazné symptomy). Studii dokonc€ilo 89 zen. Vysledky ukazaly
vyznamné niz8i miru zavaznosti symptomud a celkové MRS ve skupiné s EPO ve
srovnani se skupinou s placebem. Zavérem je tedy, Zze pouziti EPO mUze vyrazné

snizit psychické symptomy menopauzy (SAFDARI, Faranak et.al., 2021, s.58-65).

3.6.3 Trezalka te¢kovana (Hypericum perforatum)

Extrakt z tfezalky si v poslednich letech ziskal Siroké uznani a oblibu. Je
schvalen pro 1é&bu mirych az stfedné t&zkych depresivnich nalad. Uginnost tfezalky
na psychické symptomy rtznych cilovych skupin byla potvrzena v nékolika studiich
Vlivem tfezalky teCkované na psychické priznaky se zabyvaly dvé studie. Jedna v
iranu a jedna v Némecku. Studie se z(gastnilo 381 Zen v menopauze. Obé studie
zZjistily, ze |é¢ba tfezalkou trvajici 8—16 tydnl vyznamné snizuje Uroven deprese. K
lepSimu rozhodovani o u€inku nejen trezalky na psychologické symptomy menopauzy
je zapotfebi uskutecnit vice studii s vyssi kvalitou metodologie (MEHRNOUSH, Vahid
et.al., 2021).

3.6.4 Vitamin E

Neoficialni dikazy naznaluji, ze vitamin E by mohl pomoci s pfiznaky
menopauzy. Trojité zaslepena randomizovana kontrolovana studie z roku 2020
zkoumala ucinek peroralni kapsle kurkuminu a vitaminu E na navaly horka a uzkost u

zen po menopauze. Byl zkouman ucinek 400 IU vitaminu E po dobu osmi tydnu na
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Uzkost 93 postmenopauzalnich Zen v iranu. Po 1é&b& nedoslo k Zadnym vyznamnym
zménam v uUrovnich Uzkosti. Co se ty¢e nezadoucich U¢inku, 5 Zen udavalo bolesti
zaludku, jedna zena krvaceni z pochvy a jedna Zena prUjem. Nicméné vysledky této
studie ukazaly, ze peroralni pfijem kurkuminu a vitaminu E vyznamné snizuje navaly
horka u postmenopauzalnich zen. Vitamin E je vitamin rozpustny v tucich, o kterém se
predpoklada, Zze v téle funguje jako antioxidant. Neoficialni dikazy naznaduji, ze
vitamin E mUze pomoci s pfiznaky menopauzy. V soucasné dobé vSak neexistuje
dostatek empirickych dikazl k zavéru, ze vitamin E je Ucéinny a bezpeény pro
psychické symptomy menopauzy (MEHRNOUSH, Vahid et.al., 2021) (JOHNSON,
Alisa et. al., 2019).

3.6.5 Hoiky pomerané (citrus aurantium)

Jedna studie zkoumala ucinek 1 000 mg horkého pomerance po dobu osmi
tydnd na Uzkost 156 postmenopauzalnich Zen v iranu. Ve srovnani s placebem, hotky
pomeran¢ vyznamné snizil primeérné skoére stavu Uzkosti. Nicméné byly nahlaseny
nezadouci ucinky spojené s uzitim hofkého pomerance. U zen se jako vedlejSi ucinek
projevila nauzea, buseni srdce a bolest hlavy. Nebyly provedeny zadné predchozi
studie o ucincich konzumace horkého pomeranée u zen po menopauze. Jednou studii
bylo zjisténo, Ze poziti horkého pomeranée mlze mit vyznamny efekt na snizeni
prfedoperacni uzkosti. Jedna z mala dalSich studii zkoumala ucinky hofkého
pomeranée na kvalitu spanku, vyzkum trval 8 tydnu. Vysledkem bylo tvrzeni o
vyrazném zlepSeni kvality spanku u skupiny zen, kterym byl podavan hoiky pomeranc,
ve srovnani s kontrolni skupinou. V této oblasti je zapotfebi vice vyzkumu, aby se
zjistila u€innost a bezpecénost pouziti horkého pomeranée (MEHRNOUSH, Vahid et.al.,
2021) (YOSVANY URQUIOLA MARTINEZ et.al., 2021, s. 245-255).

3.6.6 Schisandra ¢inska

Schisandra chinensis, je druh bobuli, ktery je znami tim, ze se pouziva po tisice
let ve formé Caje ke zlepSeni paméti, |eCbé nachlazeni a na ledvinové potize. Ma 5
prfichuti (slana kysela, horka kofenéna a sladka). Byly studovany ucinky S. chinensis
na symptomy menopauzy u 41 Zen. Studie zjistila vyznamné snizeni navall horka a
nocniho poceni po uzivani 784 mg prfirodniho extraktu S. chinensis po dobu Sesti
tydn;, ovSem upsychickych pfiznakl, jako je nervozita a deprese nebylo

zaznamenano klinicky vyznamné zlepSeni. Nebyly pozorovany zadné nezadouci
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ucinky spojené s uzivanim. Studie Park and Kim se v roce 2016 zabyvala u€inkem
bylin na sexualni funkci zen v menopauze. Studie nezjistila zadné klinicky vyznamné
zlepseni v poctu sexualnich problémU pfed a po intervenci. Jedinym poznatkem bylo
nevyrazné zvySené mnozstvi estradiolu (KOLIJI, Tanya et. al., 2021, s. 51-60)
(MEHRNOUSH, Vahid et.al., 2021).

3.6.7 Maca (Lepidium meyenii)

Maca, je rostlina pochazejici z oblasti And v Jizni Americe. Jedna se o rostlinu
z Celedi brukvovitych, ktera se po staleti pouziva k 1é€bé neplodnosti a rovnovahy
zenskych hormonl. V andskych kulturach se pouziva také na |é¢bu anémie.
Systematicky prehled Mehrnoush a kol. identifikoval 2 RCT, které zkoumaly ucinky
macy na psychické symptomy u 94 Zen v rlznych fazich menopauzy. Kazda z téchto
studii zjistila, ze ma maca pozitivni vliv na symptomy menopauzy. Vyznamné snizeni
deprese a Uzkosti bylo pozorovano po Sesti tydnech podavani rliznych davek macy.
Bylo podavano 3,3 mg nebo 3,5 mg macy. Navzdory predbéznym dikazim o
vyhodach macy byla zjisténi omezena malym pocétem velikosti vzorkl a nedostatkem
udaju o bezpecénosti. K uréeni U¢innosti a bezpeénosti macy pri 1éEbé psychickych
symptomU menopauzy je zapotfebi vice vyzkumu. lé¢ba anémie, neplodnosti a
rovnovahy zenskych hormonl. Systematicky pfehled Lee MS a kol. Z roku 2011
zaznamenal 4 RCT, z €ehoz 2 byly obsazeny v jedné publikaci. RCT testovaly ucinky
macy u zdravych Zen béhem rlznych fazi menopauzy. Tfi studie pouzily
predzelatinovanou macu, a zbyvajici jedna studie pouzila suSenou macu. VSechny
studie pro srovnani pouzily kontrolu s placebem. Kazda z téchto studii prokazala
pfiznivé ucinky macy na symptomy menopauzy méfené pomoci Greene Climacteric
Scale a Kupperman Index ve srovnani s placebem. Recenzenti vSak dospéli k zavéru,
ze navzdory pocateénim dlkazim o pfinosech macy, byla zjisténi omezena malym
poctem studii a nedostatkem informaci o bezpecénosti. Ke stanoveni ucinnosti a
bezpecnosti maca u menopauzalnich pfiznaku je zapotfebi vice udaju (MEHRNOUSH,
Vahid et.al., 2021) (JOHNSON, Alisa et. al., 2019).
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3.7 Shrnuti teoretickych vychodisek, jejich vyznam a limitace
dohledanych poznatku

Tato prehledova prace predklada nejnovéjsi poznatky o hormonalnich a
nehormonalnich metodach Ié¢by klimakteridlnich symptomu. Informace v ni obsazené
mohou poslouzit jako studijni material pro kohokoliv, kdo se chce problematikou I1é€by
klimakteridlnich symptomd zabyvat, nebo se dovédét néco vice o tomto tématu.
Predev§im zenam, které nejsou zcela jisté presvédCeny o metode IéCby, ktera je pro
né vhodna, muze tato prace poskytnout klicové informace. Prace shrnuje poznatky o
uzivani hormonalni substitu¢ni terapie a o rizicich, ktera jsou s uzivanim nejCastéji
spojena. Také shrnuje aktudlni poznatky o ucinku Fezolinetantu a SHVB. Jsou to
nadéjné slozky, které maji potencial stat se novou, uc¢innou nehormonalni metodou
pro snizeni zavaznosti nej¢astéjSich vazomotorickych symptom0, kterymi jsou navaly
horka a no¢ni poceni. Dal$i poznatky se zabyvaji pusobnosti nehormonalnich metod
|éCby na kvalitu spanku a psychického zdravi, jehoz uroven je diky menopauzalnimu
obdobi vyrazné zhorSena. Moznosti, které zeny mohou vyzkouset pfi hledani
vyhovujici metody alternativni I€Cby je mnoho. Prehledova prace také obsahuje
aktualni poznatky o plsobnosti aromaterapie, akupunktury, jogy a jinych bylinnych a
dietnich doplfki na zavaznost klimakterickych symptom0. Existuji studie, které
zaznamenaly pozitivni uCinky bylin a alternativnich metod na nepfijemné
vazomotorické symptomy a psychické potize. Vétsina autorli se v§ak shoduje v tom,
Ze je zapotiebi provést dalsi vyzkumy a studie, které budou zkoumat pusobnost a
bezpeénost jednotlivych substanci na symptomy spojené s klimakteriem. Rada bych
doporucila tuto praci pro praxi porodnich asistentek, jelikoz péfe o zeny s

klimakterialnim syndromem neodmyslitelné patfi do jejich kompetence.
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ZAVER

Celkové starnuti populace ma za nasledek kazdoroéni pribyvani poétu zen v
menopauze. Diky prodlouzené délce zZivota, dnes muze spousta Zen stravit az tretinu
svého zivota v klimakteriu. Obdobi menopauzy a postmenopauzy je spojovano s
vyskytem vazomotorickych symptomu, které zenam vyrazné zasahuiji do Urovné kvality
zivota. Prmeérna doba vyskytu VMS je 7,4 let. Zavaznost téchto symptomu &asto
dovede Zeny k vyhledani odborné Iékarské péce. Resenim prvni volby byva
hormonalni substitucni terapie. OvSem trendem poslednich let jsou spise pfirodni,
alternativni metody lécby. Jsou Zeny, které z duvodu kontraindikace HRT uzivat
nemohou, ale také jsou zeny, které z dlvodu obav &i viastniho presvédéeni HRT
jednoduse uzivat odmitaji. Prehledova prace predklada vysledky a zavéry
dlouhodobych i kratkodobych studii, které se zaméruji na rizika spojena s uzivanim
hormonalni substituéni terapie a také studii zabyvajicich se u¢inkem nehormonailnich
a alternativnich metod na vazomotorické symptomy. Smyslem této prace je predat
aktualni dohledané poznatky Siroké verejnosti zen, které se potrebuji rozhodnout, ktera
z metod |é¢by je pro né a jejich zdravi nejvhodnéjsi. V praxi mlze tato prace poskytnou
nové informace a poznatky pro porodni asistentky, které pracuji v komunitni péci.

Prvnim cilem této prace bylo sumarizovat aktualni dohledané poznatky o
ugincich a rizicich hormonalni substituéni terapie. Uginek hormonalni terapie na
vazomotorické symptomy je zatim nejvyznamnéjsim ze vSech moznych metod |éCby.
OvSem dlouhodobé uzivani HRT je spjato s rostoucim rizikem vyskytu urcitych
onemocnéni. V roce 2002 zvefejnila WHI vysledky, které poukazovaly spiSe na
negativni, nez pfinosné ucinky uzivani HRT. Spousty Zzen prestaly v dusledku téchto
informaci HRT uzivat. Nasledné studie vSak postupnée dokazaly vyvratit néktera tvrzeni
o rizicich spojenych s HRT, dokonce potvrdily ochranné ucinky HRT pred
kardiovaskularnim onemocnénim a karcinomem tlustého stfeva a koneéniku. Vliv HRT
na vyskyt rakoviny se liSi dle konkrétnich specifik. Vyskyt rizik se vyznamné lisi podle
histologického typu tkané a typu uzivané HRT. V nejedné studii je doporucen
dasledny, individualni pristup s naslednymi kontrolami pfi uzivani HRT.

Druhym cilem prehledové prace bylo sumarizovat aktualni dohledané poznatky
o Uc¢incich alternativnich, nehormonalnich metod 1é¢by klimakterickych symptomu.

Nehormonalni a alternativni metody Ié¢by vazomotorickych symptomU jsou stéle
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popularnéjsi. Soucasné studie pfinaseji informace o nové slozce jménem fezolinetant.
Ten je nyni ve studii faze tfi a se svym rychlym a velmi ucinnym vlivem na navaly horka
je nadéjnym kandidatem na spolehlivou nehormonaini metodu lé¢by VMS. DalSim
novym objevem byl extrakt z rostlin SHVB. Studie dokazala velmi u€inny vliv extraktu
na navaly horka a ubytek kostni hmoty. Dale byly zjistény pozitivni u€inky jégy na
snizeni psychickych symptomu, zlepseni kvality spanku a sexualnich symptoma. U
akupunktury se potvrdily pfiznivé ucinky na navaly horka, no¢ni poceni a kvalitu
spanku. V aromaterapii byly zaznamenany pfiznivé ucinky a to zejména u inhalace
levandule, ktera ma sedativni u€inky a vyznamné zlepSuje kvalitu spanku a pocity
Uzkosti a deprese. Nékteré studie, které se zabyvaly vlivem bylin a dietnich dopliku
zaznamenaly mirné az vyznamné pusobeni na klimakteridlni symptomy. Vétsina
autorl vSak tvrdi, Ze pro potvrzeni Ucinnosti a bezpecénosti téchto bylin a doplfku je

zapotiebi provadét dalsi studie a vyzkumy.
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Seznam zkratek
BMI-body mass index

BRCA-breast cancer

CAA-srdec¢ni autonomni aktivita
CAM-komplementarni a alternativni medicina
CEE-konjugované konské estrogeny
CNS-centralni nervova soustava
CRC-karcinom tlustého stfeva a konecniku
E2-estradiol

ELITE-Early versus Late Intervention with Estradio
EPO-pupalkovy olej

ER+ - estrogen pozitivni

ET- estrogenova terapie

F1/1- fyziologicky roztok
FSH-folikulostimulacni hormon
GnRH-Gonadotropin-releasing hormone
GSM-genitourinarnih syndrom menopauzy
HER2- - negativni lidsky epidermalni ristovy faktor 2)
HF-navaly horka

HPG-osa hypotalamus-hypofyza-gonada
HRT/HST-hormonalni substitu¢ni terapie
HRV-variabilita srde¢ni frekvence
HT-hormonalni terapie

|U-jednotka
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KEEPS-Kronos Early Estrogen Prevention
KND-neurony Kisspeptin/Neurokinin B/Dynorphin
KVO-kardiovaskularni onemocnéni
MENQOL-menopauzalni kvalita zivota
MH-meopauzalni hormonalni terapie

MnPO-medialni peptické jadro
MPA-medroxyprogesteron acetat

MRS-menopause rating scale
NAMS-Severoamerické spolecnosti pro menopauzu
NK3R-neurokinin 3 receptor

NS-noc¢ni poceni

OVX-ovariektomie

PEPI-Postmenopauzal Estrogen/Progestin Interventions
POl-pfed€asna ovarialni insuficience

PR+ - progesteron pozitivni

PROMIS-Pacient Reported Outcomes Measurement Information System
PSQI-Pittsburg Sleep Quality Index

QolL-kvalita zivota

RCT-randomizovana dvojité zaslepena studie
SH-Stauntonia hexaphylla

SHVB-Stauntonia hexaphylla a Vaccinium bracteatum
SWAN-Studie of Women's Health Across the Nation
TEAE-nezadouci U€inky souvisejici s [éCbou

USA-Spojené staty americké
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VB -Vaccinium bracteatum
VD-vaginalni suchost
VMS-vazomotorické symptomy
WHI-Women's Health Initiative

WHO-Svétova zdravotnicka organizace
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