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Souhrn

Cil: Vyhodnotit bezpecnost a kvalitu Zivota ve vztahu

k zdravotnimu stavu (HRQOL - health-related quality of life)
pfi pouzivani kontinudlni kombinované hormonélni substitu¢ni
terapie (ccHRT — continuous combined hormone replacement
therapy) estradiolvaleratem a medroxyprogesteronacetitem
(E,V/MPA) po dobu 9 let a pii kontrole za 1 rok po vysazeni
této 1éCby.

Usporadani studie: Celkem 419 Zen bylo randomizovano

do jedné ze Ctyt 1éCebnych skupin: a) 1 mg E,V/2,5 mg MPA
1x denné (skupina 1 + 2,5 mg); b) 1 mg E,V/5 mg MPA

Ix denné (skupina 1 + 5 mg); ¢) 2 mg E,V/2,5 mg MPA

1x denné (skupina 2 + 2,5 mg); d) 2 mg E,V/5 mg MPA

1x denné (skupina 2 + 5 mg) (Indivina®, Orion Pharma).

V poslednich 6 mésicich dostavaly v§echny Zen davku 1 + 2,5 mg.
Davka 2 + 2,5 mg byla na konci 7. roku vysazena.

Po 7. roce pokracovalo v 1é¢bé 198 Zen.

Vysledky: Roc¢ni procentudlni miry vyskytu kardiovaskuldrnich
ptihod, cévnich mozkovych piihod, karcinomu prsu a endometria
byly niZsi nez hodnoty celostitniho vyskytu téchto chorob

ve Finsku a hodnoty uddvané ve studii Women’s Health
Initiative (WHI). Pfi ddvce 1 + 2,5 mg ani po vysazeni ccHRT
se nevyskytly Zadné zavazné nezadouci piithody.

Vyskyt klimakterickych symptomil zistal po sniZeni davky
vyznamné pod hodnotami na zacatku studie; nékteré priznaky
se po vysazeni ccHRT vratily. Hodnoty HRQOL se pfi ccHRT
vyznamné zlep$ily, véetné depresivni nalady, uzkosti, vnimani
zdravotniho stavu a zajmu o sex, a to bez ohledu na davku.
Skore na stupnici hodnotici kazdodenni fungovéni a radost
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(Q-LES-Q) se mezi 7. a 9. rokem zlepsilo. U Zen nelécenych
ccHRT se pfi kontrole toto skére zhorsilo.

Zavéry: Nizsi davky HRT byly z hlediska zmirnéni
klimakterickych symptoma a hodnoceni HRQOL stejné ucinné
spokojenost pacientek rozdilnd a 15 % si zvolilo pokracovéni
nebo opétné zahdjeni HRT. V obdobi sledovani bez 1é¢by znovu
zahdjilo uzivani ccHRT 7 % Zen. Tyto néalezy podporuji potfebu
individudlniho pfistupu k lé¢ebnym doporucenim.

Klicova slova: bezpecnost, estradiolvalerat, kontinuélni
kombinovana 1é¢ba nizkymi davkami estrogenu a gestagenu,
kvalita Zivota, medroxyprogesteronacetat

Uvod

Dlouhodoba bezpecnost hormondlni substitu¢ni terapie

(HRT — hormone replacement therapy) je predmétem diskusi

od zvetejnéni nekterych vysledkt velkych klinickych studii,
které neprokdzaly vyznamny zdravotni ptinos, obecné této 1écbé
pfipisovany, véetné studie Women’s Health Initiative (WHI).
Nasledkem kombinace negativnich faktort fesitelé studie WHI
dospéli k zavéru, Ze rizika spojend s 1é¢bou estrogeny

a gestageny (ccHRT — kontinudlni kombinovana HRT) pfevazuji
nad vSemi jejimi pfinosy a studie byla pfed¢asné ukoncena bez
ohledu na to, Ze v lécebné skupiné byl zaznamendn nizsi vyskyt
zlomenin v oblasti ky¢le a karcinomu tlustého stfeva.! Ve vétvi
studie, v niZ byl podavan pouze estrogen, v§ak pomér rizika

u mladsich Zen (ve véku 50-59 let) poukazoval na niZsi riziko
vzniku ischemické choroby srde¢ni (ICHS).? Studie Nurses’
Health Study prokézala, Ze kardiovaskuldrni riziko mize byt
ovlivnéno vékem Zeny v dobé zahdjeni HRT a vékem pfi
nastupu menopauzy.® Zahajeni HRT v obdobi blizkém néstupu
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menopauzy vyznamné sniZilo riziko ICHS. Pokud byla

ve skupiné Zen demograficky srovnatelné s Zenami ve studii
WHI 1é¢ba zahdjena po 10 letech a déle po nastupu menopauzy,
nebyl rovnéz ve studii Nurses” Health Study prokdzan vztah
mezi ICHS a HRT.

Prislusna doporuceni nyni uvadéji, aby byla HRT zahdjena
v dobé, kdy je zapotiebi dosdhnout vyznamného dstupu
klimakterickych symptomd, ¢ehoz by mélo byt docileno nejnizsi
ucinnou davkou HRT.*° Zda se, Ze nazory na 1é¢bu se shoduji
v tom, Ze nejvhodnéjsi je individudlni pristup k volbé HRT,
pomoci kterého se dosdhne ucinného klinického zvladnuti
symptomu spojenych s menopauzou.

V nasi studii jsme na jednom finském pracovisti sledovali
po dobu 9 let bezpe¢nost ccHRT a vliv vysazeni této 1écby pii
kontrolach za 1 rok. Studie byla zahdjena v roce 1994, kdy bylo
419 Zen, které byly postmenopauzalni po dobu nejméné 3 let,
nahodnym vybérem zafazeno do skupin s malymi nebo stfedné
velkymi ddvkami ccHRT. Uspotadani studie a nalezy tykajici se
ucinnosti a bezpecnosti po 7 letech 1écby byly zvefejnény
v jinych publikacich.”® Vzhledem k tomu, Ze Zeny ve skupiné
s nejniz§i davkou reagovaly na 1é¢bu velmi dobfe, byl na konci
7. roku protokol studie doplnén o zahéjeni postupného
vysazovani oproti pivodné zamyslenému ndhlému ukonceni
ccHRT u Zen uZivajicich vyssi davky. Proto byly v poslednich
6 mésicich studie vSechny Zeny 1é¢eny nejnizsi ddvkou HRT.

Tato prace pfindsi aktualizované poznatky o dlouhodobé
bezpecnosti 1é¢by a dale uvadi tidaje o vlivu sniZzeni davkovéni
HRT a vysledky sledovani za 1 rok po vysazeni dlouhodobé
HRT. V kone¢ném stadiu studie byl kladen diiraz na klinicky
vyznamné piihody v prubéhu dlouhodobého sledovani,
na postmenopauzdlni symptomy a na kvalitu Zivota v souvislosti
se zdravotnim stavem (HRQOL — health-related quality of life).
V predchazejicich publikacich jsme uvedli nélezy ziskané v této
studii pomoci Nottingham Health Profile a dotazniku 15D,
které ukazovaly, Ze v porovnani s obecnou populaci mély
sledované Zeny po 6 a 9 letech uzivani HRT vyznamné vyssi
kvalitu Zivota.>!” Tentokrat bylo cilem nasi prace pomoci
analyzy udaji z HRQOL z poslednich 2 let podavani zkoumané
HRT a po 1 roce sledovani bez 1é¢by stanovit kvalitu Zivota
u Zen, které dokoncily studii, a déle sledovat vliv vysazeni
dlouhodobé ccHRT.

Metodika

Usporadani studie

Jednalo se o dlouhodobou randomizovanou studii provadénou

na jednom pracovisti v severnim Finsku, pfi které se

porovndvaly 4 ddavkovaci kombinace estradiolvalerdtu

a medroxyprogesteronacetétu (E,V/MPA) (Indivina®,

Orion Pharma, Finsko) podéavané jako ccHRT po dobu 9 let,

s kontrolni navstévou za 1 rok po vysazeni HRT.

Usporddani studie bylo publikovano v jinych pracich.”$
Zkoumané 1éky se poddvaly 1x denné podle tohoto schématu:

o 1 mg E,V/2,5 mg MPA (skupina 1 + 2,5 mg)
o 1 mg E,V/5 mg MPA (skupina 1 + 5 mg)
o 2mg E,V/2,5 mg MPA (skupina 2 + 2,5 mg)
o 2 mg E,V/5 mg MPA (skupina 2 + 5 mg)

V poslednich 6 mésicich studie byly vSechny Zeny léceny
davkou 1 + 2,5 mg. Davkovani 2 + 2,5 mg vylo na konci
7. roku vysazeno, protoZe vyroba této davkovaci kombinace
byla zastavena. VSechny Zeny z této ddvkovaci skupiny musely
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byt ze studie vyfazeny. Usporddani tcastnic ve studii je uvedeno
na obrazku 1.

Studie byla provadéna v souladu s Helsinskou deklaraci
a jejimi dodatky a se zdsadami ,,spravné klinické praxe*
pro Evropskou unii. Protokol a jeho dodatky byly schvaleny
etickymi komisemi Didkonského tstavu mésta Oulu (Oulun
Diakonissalaitos/Oulu Deaconess Institute) a Nemocni¢niho
komplexu Severni Ostrobotnie (Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri/Hospital District of Northern Ostrobothnia).
VSechny Zeny poskytly informovany souhlas pfi zahdjeni studie
a dale v ro¢nich intervalech, jelikoZ studie byla kazdy rok
prodluZovana.

Vyhodnoceni studie

Bezpecnost a snasenlivost

Vysledky ziskané v prvnich 7 letech této studie byly
publikovany v jiné praci.” Dalsi vyhodnoceni bylo provedeno
na konci 7., 8. a 9. roku a pfi kontrole za 1 rok po vysazeni
1é¢by. U Zen ve skupinédch s vy$sim davkovanim bylo
vyhodnoceni provedeno po pfiblizné 8,5 letech,

a to bezprostredné pred snizenim davky HRT a opét

za 3 mésice po sniZeni davky.

V pribéhu studie byly zaznamendvany nezadouci piihody,

a to na zakladé spontdnniho hlaSeni pacientkami nebo aktivnim
dotazovanim.® Béhem ro¢niho sledovani po vysazeni HRT byly
zaznamenavany pouze zavazné klinicky vyznamné ptihody,
které potencidlné souvisely s dlouhodobou zkoumanou ccHRT,
jako je naptiklad infarkt myokardu (IM), hluboka Zilni trombdza,
plicni embolie, karcinom prsu a dalsi malignity.

V roc¢nich intervalech se provadélo gynekologické vySetieni
(vagindlni sonografii se hodnotila tloustka endometria a byly
provadény biopsie endometria, pfi¢emZ vzorky posuzovali
3 nezavisli patologové — podrobnosti uvadime v predchazejici
préci).

Klimakterické symptomy a kontrola krvaceni

K dal§im hodnocenym parametrim studie patfily denni profil
krvéceni a klimakterické symptomy (névaly, poceni, nespavost
a projevy z atrofie vagindlni sliznice). Klimakterické symptomy
byly hodnoceny béhem studie pomoci vizualni analogové Skaly
(VAS: 0-100 mm, kde 0 = Zadné symptomy a 100 = nejhorsi
predstavitelné symptomy) a pomoci dotazniku pacientky po
ro¢nim sledovani po ukonceni 1é¢by, kde pacientky uvadély
svij ndzor ve formé volného textu.

Kvalita Zivota
Hodnoceni pomoci validovaného dotazniku HRQOL bylo
provadéno pii zahdjeni studie a podle schématu na obrazku 2.

« Upraveny dotaznik Raitasalo-Beck Depression Inventory
(R-BDI) obsahoval otazky tykajici se depresivni nélady,
uzkosti, sebeddvéry, vniméani zdravotniho stavu a zdjmu o sex
a porovnaval soucasny stav s nejvétsim zajmem o sex kdykoli
v minulosti.!!

« Ukazatel sexudlniho Zivota (Sexual Life Index) je
nepublikovany dotaznik se 17 poloZkami, ktery vytvoril
J. Heikkinnen a ktery se tyka sexudlniho Zivota u Zen a z4jmu
o sex. Porovndva soucasny stav s nejvétsim zajmem o sex
kdykoli v minulosti.

« Upraveny ukazatel pracovni kapacity (Working Capacity
Index), vyvinuty v Helsinském tustavu pracovniho 1ékarstvi
(Tyoterveyslaitos/Finnish Institute of Occupational Health
in Helsinki), hodnoti individudlni vnimani pracovni kapacity
v porovnani s jejim nejlepSim hodnocenim kdykoli
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rocné

HRT je vysazena

ukazatel Working Capacity Index
ukazatel Sexual Life Index
dotaznik Raitasalo-Beck Depression Inventory

sledovani
po 1 roce
vychozi stav 1 2 3 4 6 7 8 9 bez &by
| | \ | | | | | | |
roky \ /
e
rocné
ASEX
Q-LES-Q

Obrazek 2 Rozvrh provadéni hodnoceni kvality Zivota ve vztahu k zdravotnimu stavu (health-related quality of life, HRQOL)

v minulosti, fyzické a psychické pozadavky na préci,
ocekavani tykajici se schopnosti prace v budoucnu a duSevni
zdroje obecné (radost z kazdodennich aktivit, stupen aktivity
a ofekavani)."?
Tato hodnoceni se provadéla kazdoro¢né. Od 7. roku a pfi
kontrole za 1 rok po vysazeni lécby vypliovaly pacientky
dotaznik o kvalité Zivota z hlediska radosti a uspokojeni
(Q-LES-Q — Quality of Life Enjoyment and Satisfaction
Questionnaire) a Arizonskou stupnici sexudlnich zkuSenosti
(ASEX — Arizona Sexual Experience Scale).!*!* Dotaznik
Q-LES-Q obsahuje polozky tykajici se télesného zdravi, nalady,
prace, domdcich ¢innosti, spolecenskych a rodinnych vztaha,
aktivit ve volném case, schopnosti fungovat v kaZzdodennim
Zivoté, sexudlni vykonnosti, ekonomické situace, Zivotni situace
a problematiky bydleni, schopnosti cestovat a predstav o praci
¢i zalibach. Stupnice ASEX kvantifikuje sexudlni dysfunkci,
schopnost dosdhnout orgasmu a spokojenost v sexu za minuly
tyden.

Statistické metody

Do hodnoceni bezpecnosti bylo zarazeno vSech

419 randomizovanych a 1éenych Zen (viz obr. 1). Do analyzy
HRQOL, klimakterickych symptomu a krviceni bylo zafazeno
198 Zen, které pokraCovaly ve studii po 7. roce. Pro kontinudlni

proménné byly vypocitany parametry deskriptivni statistiky
— pramér a smérodatna odchylka (SD — standard deviation).
Rozdily mezi skupinami, ¢asové body a pouziti ccHRT
v obdobi dalsiho sledovani po vysazeni 1écby byly vypocteny
pomoci analyzy variance pro opakovand méfeni (RM ANOVA)
nebo neparametrického Wilcoxonova testu. Pro kategorizované
proménné byl vypocitan pocet a podil pacientek. Rozdily mezi
skupinami byly analyzovany pomoci Pearsonovy x*-statistiky.
Pro vSechny statistické testy byla pouZita hladina vyznamnosti
0,05 (dvoustrannd) a pro vSechny vypocty byly pouZzity 95%
intervaly spolehlivosti (CI — confidence interval). VSechny
statistické analyzy byly provedeny s pouZitim softwaru SAS,
verze 8.2 (SAS Institute Inc., Severni Karolina, USA).

Rocni incidence byly vypocitany vydélenim poctu pacientek
s vyznamnymi klinickymi pfihodami poctem pacientskych let.
Udaje o celostétni incidenci ve Finsku byly ziskany ze statnich
registril na zdklad€ registrd propusténi z nemocnic, které
zpracovava finské Narodni centrum pro vyzkum a vyvoj v oblasti
zdravotnictvi a socidlni péce (Sosiaali- ja terveysalan tutkimus-
ja kehittamiskeskus/National Research and Development Centre
for Welfare and Health) [cévni mozkové piihody (CMP), akutni
IM, zlomeniny, hlubok Zilni tromb6za a plicni embolie],
Centralni statisticky urad (Tilastokeskus/Central Statistic Office)
(ddaje o mortalité) a Finsky onkologicky registr (Suomen
Syopérekisteri/Finnish Cancer Register) (ddaje o karcinomech).

Tabulka 1 Demografické charakteristiky pfi zahajeni studie a uzivani HRT u pacientek, které

pokracovaly ve studii po konci 7. roku

Charakteristika Lécebna skupina
1+ 2,5mg (n =59)

Demografické charakteristiky pri zahdjeni studie

Vék, roky, pramér (SD) 56,1 (2,03)
Vék pfi menopauze, roky, pramér (SD) 49,5 (2,28)
Doba od nastupu menopauzy, roky, pramér (SD) 6,6 (2,64)
BMI, kg/m?, pramér (SD) 25,4 (2,90)
Hmotnost, kg, pradmér (SD) 65,6 (8,20)
Vyska, cm, pramér (SD) 160,7 (5,42)
Kuracky, n (%) 7 (11,9%)

Uzivani HRT

Pfedchozi uzivani HRT, n (%)

Délka predchoziho uzivani HRT, roky, pramér (SD)
Délka lécby zkoumanou HRT, roky, primér (SD)

35 (59,3%)
4,4 (2,45)
8,2 (0,41)

Celkem
1+5mg(n=47) 2 +5mg (n =92) (n = 198)

56,7 (1,98) 56,1 (2,00) 56,2 (2,00)

49,0 (3,28) 48,8 (3,16) 49,1 (2,95)

7.7 (3,40) 7,3 (2,95) 7,0 (2,99)

25,0 (2,73) 25,5 (3,02) 25,3 (2,91)

65,4 (9,10) 66,0 (9,05) 65,7 (8,78)

161,5 (4,92) 160,8 (6,38) 161,0 (5,76)

6 (12,8%) 9 (9,8%) 22 (11,1%)

24 (51,1%)
4,9 (2,38)
8,4 (0,35)

47 (51,1%)
4,0 (2,70)
8,4 (0,38)

106 (53,5%)
4,3 (2,55)
8,3 (0,39)

Mezi jednotlivymi skupinami nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily z hlediska demografickych charakteristik pfi zahajeni studie.

BMI - index télesné hmotnosti (body mass index)
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Tabulka 2 Zavazné klinické vysledné ukazatele béhem 9 let uzivani ccHRT (n = 419 pfi zahajeni studie)

Zavazna nezadouci pfihoda Rok
1 2 3 4 5
Umrti 1 - 1 1 -

Kardiovaskularni pfihody - - - - -
Cerebrovaskularni pfihody
cévni mozkova prihoda - 1 - - 1
Tromboembolické piihody
hluboka zilni trombéza - - 1 - 1
plicni embolie - - - - 1
Karcinomy
prsu - 1 1 1 1
ovaria - - - 1 -
endometria - - - - -
Zlucovodu 1 - - - -

2Primérna doba sledovani: 70,5 mésict (SD: 38,4)

Celkem, Ro¢ni procentudlni mira®
1.-9. rok?

7 8 9 Tato Finsko

studie

= = — 3 0,12 -

= = = 0 0,00 0,21¢

1 - 1 5 0,21 0,18

1 1 - 4 0,16 0,024

= = 2 3 0,12 0,07

4 - 1 9 0,37 0,36

= - - 1 0,04 0,47

= = = 0 0,00 0,84

= = = 1 0,04 ND

bBéhem 9letého Ié¢ebného obdobi; udaje pro finskou populaci pochazeji ze zdroji uvedenych v oddilu Metodika.

¢Roc¢ni procentudlni mira pouze pro infarkt myokardu
dVsechny kategorie hluboké Zilni trombdzy kromé plicni embolie
ND - neni k dispozici

Vysledky

Rozlozeni pacientek
a demograficka charakteristika

Demograficka charakteristika 419 Zen pfi zahdjeni studie

a jejich rozloZeni do 7. roku studie byly uvedeny v jinych
publikacich.”® RozloZeni pacientek a dtivody jejich odstoupeni
ze studie do 9. roku studie a béhem sledovéni po vysazeni 1é¢by
jsou uvedeny na obrazku 1. Z 279 Zen randomizovanych do tii
davkovacich skupin, které pokracovaly ve studii az do konce 9.
roku, jich pokracovalo ve studii po 7. roce 198 (71 %) a 9letou
ccHRT dokoncilo 180 (65 %) zen. Na konci studie ¢inila
prumérnd délka ccHRT u Zen, které pokracovaly v 1é¢bé po

7. roce studie, 8,3 let (SD: 0,39). Ro¢niho sledovani

po vysazeni 1éCby se nezucastnily 4 Zeny, které dokonCily studii.

Tabulka 3 Klinické vysledné ukazatele podle davkovacich
skupin béhem 9letého lécebného obdobi

Vysledny ukazatel 1+25mg 1+5mg 2+25mg® 2+5mg
(n = 69) (n=70) (n=140) (n = 140)
Umrti 0 0 2 1
Cévni mozkova 0 2 0 3
prfihoda
Hluboka 0 1 2 1
zilni trombdza
Plicni embolie 0 1 2° 0
Karcinomy
prsu 0 3 1 5
endometria 0 0 0 0
ovaria 0 0 1 0
zlu¢ovodt 0 0 1 0

2Vsechny pacientky lé¢ené davkou 2 + 2,5 mg ukoncily studii na konci
7. roku, kdy byla ukon¢ena vyroba této sily Iéku.

b Jedna pacientka v davkovaci skupiné 2 + 2,5 mg méla po ukonceni
lé¢by na konci 7. roku plicni embolii (je zafazena v tabulce).
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U Zen, které pokracovaly ve studii po 7. roce, byly
demografické charakteristiky v jednotlivych skupinich
srovnatelné (tabulka 1).

Pokracovat v ccHRT po konci 9. roku studie nebo se vratit
béhem rocniho sledovani po vysazeni 1écby k ccHRT se
rozhodlo celkem 27 (15,0 %) Zen. VSechny tyto Zeny se
rozhodly pokracovat v ccHRT nejniZsi dostupnou davkou
zkoumané HRT (davkovani 1 + 2,5 mg). Pfi kontrolni navstéve
po 1 roce sledovani bez 1é¢by se k ccHRT vrétilo dalSich
12 (6,7 %) Zen.

Bezpeclnost a snasenlivost dlouhodobé ccHRT

Profily neZadoucich piihod ztstaly obdobné od konce 7. roku az
do konce 9. roku studie jako tomu bylo diive, pficemZ pocet
ptihod souvisejicich s 1é¢bou byl nizky.®

Roc¢ni incidence zavaznych klinickych pfihod béhem 9letého
1écebného obdobi jsou uvedeny v tabulce 2 a jejich shrnuti
podle lécebnych skupin je v tabulce 3. Ro¢ni procentudlni miry
byly porovnany pro Zeny ve studii a Zeny ve Finsku v prubéhu
celého 9letého observacniho obdobi.

Maligni onemocnéni

Po 7. roce studie se vyskytl 1 dalsi pfipad karcinomu prsu
(tubuléarni karcinom II. stupné, pozitivita estrogenniho receptoru,
negativita progesteronového receptoru) u 62leté Zeny lécené 9
let v davkovaci skupiné 2 + 5 mg. Spolu s timto pfipadem se
tedy vyskytl karcinom prsu béhem celé studie

u 9 Zen; 6 zen uzivalo HRT jiZ pfed zarazenim do studie.
Primérna délka pfedchozi HRT byla u Zen, u kterych se
rozvinul karcinom prsu, 5,5 let (rozmezi 1,2-9,0 let) a u celé
populace ve studii 4,3 roky (rozmezi 3 mésice az 10 let).

V dobé diagndézy karcinomu prsu se pohybovala celkova délka
HRT (predchozi HRT + 1é¢ba v ramci studie) u postizenych Zen
v rozmezi 3—17 let.

U 3 dal$ich Zen byla diagnostikovana malignita nebo
podezieni na ni: jedna Zena byla vyfazena ze studie pro
karcinom Zlucovodt po 6 mésicich, dal$i Zena méla karcinom
ovaria s metastdzami do jater a byla vyrazena na konci 4. roku
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studie a u tfeti Zeny bylo vysloveno podezifeni na jaterni
malignitu na konci 7. roku studie (tato Zena se vSak ztratila
z dalsiho sledovéani a kone¢nou histologii nezndme).
Karcinom endometria se u Zen ve studii nevyskytl.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni piihody

Nevyskytly se Zadné zavazné kardiovaskularni prihody. Béhem
9letého observacniho obdobi ¢inil ro¢ni podil téchto piihod

u Zen ve Finsku 0,21 %. Po 7. roce studie byl zaznamenén
jeden dalsi piipad CMP, coz znamena celkem 5 pripadd za 9 let
studie (ro¢ni podil ¢inil 0,21 %). Do konce 7. roku studie se
vyskytly

3 ptipady hluboké Zilni trombdzy a 1 pfipad plicni embolie.

Po 7. roce studie doslo k 1 ptipadu hluboké Zilni trombozy

a 1 pfipadu plicni embolie (viz tab. 2).

Bezpecnost s ohledem na endometrium

V prvnim roce studie se zvétSila primérna tloustka endometria
ve vsech skupindch pfiblizné o 1 mm, pri¢emz tato tloustka
pietrvala az do 9. roku studie.'> Vzorky biopsie endometria

80 ]
viechny Zeny
E 60
E
<
>
L
g 40 7
‘o
£
2 T
= L
2 20 7
* * *
0 - —==— | | ==
vychozi pred 3 mésice 9. rok
hodnota  snizenim po snizeni
davky davky
80 ]
zeny se stfedné tézkymi navaly
pfi zahajeni studie
E 60
£
<
>
<
S . o
% 40 g
‘v
£
U
£
2
2 20 7
* *
*
T T
. = T[]
vychozi pred 3 mésice 9. rok
hodnota  snizenim  po snizeni
davky davky

v 8. a 9. roce prokdzaly prevazné atrofii (v 8. roce 94,9 %

av 9. roce 94,4 %). Ze vzorku, u nichZ v 9. roce studie nebyla
prokazana atrofie (10 vzorki), byla vétsina (8 vzorka)

v L. tfidé pro ucinek estrogenu, progestogenu nebo estrogenu
a progestogenu. Nebyly zjiStény Zadné piipady hyperplazie.

Vliv poklesu davky ccHRT a jejiho vysazeni

Vyznamné klinické vysledky studie

Béhem rocniho sledovéani po vysazeni 1éCby se nevyskytly
Zadné zavazné klinicky vyznamné piihody. Klinicky vyznamné
prihody, které nebyly povazovany za zavazné, popiipadé se
tykaly pfedchozi ccHRT, byly hlaSeny u 35 (19,4 %) Zen.
Jednalo se o 8 piipadu hypertenze, 6 zlomenin, 5 pfipadi
osteopordzy a 4 pripady hypercholesterolemie.

Klimakterické symptomy

Pti zah4jeni studie bylo primérné skore VAS pro klimakterické
symptomy nizké, a to < 30 mm ve vSech skupinach.
Nejintenzivnéj$imi symptomy zaznamenanymi pifi zahajeni
studie (primérné skore VAS > 25 mm) byly navaly, poceni,

80 7
Zeny s mirnymi navaly
pfi zahajeni studie
E 60
E
<
>
I
g 40 7
‘o
=
i)
S
2
Q@ 20
* * *
. | | ——— )
0
vychozi pred 3 mésice 9. rok
hodnota  snizenim  po snizeni
davky davky
51 E
zeny s tézkymi navaly
pfi zahajeni studie
E 60 T
E
2
>
2
g 40 7
‘v
=
0
1S
2
20
*
* *
0 - | |
vychozi pred 3 mésice 9. rok
hodnota  snizenim po snizeni
davky davky

Obrazek 3 Klimakterické symptomy. Primérné skére VAS (SD) pro klimaktericky symptom ,,navaly” pfi zahajeni studie,
pred snizenim davky, za 3 mésice po snizeni davky a na konci 9. roku studie u vSech Zen a u Zen s mirnymi, stfedné tézkymi
a tézkymi symptomy pfi zahajeni studie. *Vyznamna zména oproti hodnoté pri zahajeni studie.
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Tabulka 4 Klimakterické symptomy - vliv snizeni davky na zavaznost navalli, nespavosti, poceni a projevu z atrofie

vaginalni sliznice

Symptom Vychozi 8. rok Pred
hodnota snizenim
davky
Navaly
n 198 183 123
Pramérné skére VAS (SD) 28,0 (27,6) 1,9(43) 1,3(3,0
Nespavost
n 198 183 123
Pramérné skére VAS (SD) 26,4(26,8) 6,5(12,3) 7,9 (14,4)
Poceni
n 197 184 124
Primérné skore VAS (SD) 29,5(29,1) 4,6 (9,7) 3,9 (10,9)
Projevy z atrofie vaginalni sliznice
n 196 182 122
Primérné skére VAS (SD) 32,9(29,1) 8,4(18,2) 7,1(15,5)

symptomy z atrofie vagindlni sliznice a nespavost. Jak jsme jiz
uvedli, poddvanim ccHRT doslo k vyraznému tstupu vSech
symptomu — béhem 3 mésict od zahdjeni ccHRT se zmirnily
téméf k nule, a to bez ohledu na jejich zdvaznost pfi zahdjeni
studie, coz zndzornuje pfiklad navali na obrazku 3. Ke konci
7. roku studie nebyl pifitomen statisticky vyznamny rozdil ve
skore VAS mezi reZimy s vy$8$imi a niz§imi davkami a tento
stav pokracoval az do konce 9. roku studie.”

Po snizeni davky ccHRT u Zen ve skupinach 1 + 5 mg
a 2 + 5 mg nebyl zaznamendn klinicky vyznamny tcinek na
pramérné skére VAS pro tyto klimakterické symptomy: navaly,
poceni, nespavost nebo projevy atrofie vaginalni sliznice
(tabulka 4), coz naznacuje, Ze Zeny mohly bezpe¢né prejit na
niz§i davku ccHRT, aniZ by doslo k recidivé symptomu. U Zen,
které trpély pfi zahdjeni studie t€Zkymi symptomy (17,2 % Zen
se skore VAS > 60 mm), doslo k mirnému zhorSeni symptomu,
napiiklad ndvali (viz obr. 3). Primérna skore VAS vsak ziistala
vyznamné niz$i neZ pii zahdjeni studie. Ve skupin€ 2 + 5 mg
bylo po sniZzeni davky vyznamné pouze mirné zesileni navalu;
zlepSeni oproti vychozimu skére VAS vsak zistalo statisticky
vyznamné (p < 0,0001).

Na konci ro¢niho sledovani po vysazeni lécby doslo podle
odpovédi v dotazniku u 83 (47,2 %) Zen k recidivé
klimakterickych symptomtl. Symptomy, které nejcastéji
recidivovaly, a bylo proto nutné opét nasadit ccHRT, byly pocent,
poruchy nalady, zmény v kvalité Zivota a poruchy spanku.

Délozni krvaceni

D¢élozni krvaceni se vyskytovalo nej¢astéji v prvnich

3 mésicich ccHRT a poté se délka krvaceni i jeho intenzita

snizily.” Od 1. do 9. roku byly krvécivé poruchy velmi vzacné.
V mésici bezprostfedné po snizeni ddvky ccHRT doslo

k mirnému, avSak nevyznamnému vzestupu incidence krvaceni

ve skupin€ 2 + 5 mg (z 1,1 % na 8,5 %), kterd se

v nasledujicich 5 mésicich navratila na droven pfed sniZenim

davky. Po sniZeni davky udavala zesileni krvaceni (v prvnim

mésici 4 dny) pouze 1 Zena ve skupiné 1 + 5 mg. Intenzita

a Zeny ve studii je uddvaly méné Casto (incidence v mésici pred

snizenim davky 1,0 %). V prib&hu 2 mésicii po sniZeni davky

doslo k pfechodnému zvysSeni maximalni intenzity krvaceni

na ,,malé* krvaceni (incidence v prvnim mésici 1,1 % a ve
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Po snizeni davky 9. rok

1. tyden 2.tyden 3.tyden 4. tyden 3 mésice

126 126 126 125 121 175
1,445 25(8)5) 1,9 (5,3) 1,8 (5,1) 26(7,00 23(72)
126 126 126 125 120 176
41(79 51(.6) 47@88 47@8 50(97) 50(93)
127 126 126 125 119 176
3,5(10,4) 3,6(11,00 3,7(10,5) 3,7 (10,4) 4,4(11,6) 4,4(10,1)
126 126 126 125 119 174
4,5(10,7) 4,6(10,00 49(11,1) 53(120 6,5(126) 5,6(11,9)

druhém mésici 0,6 %). Poté maximalni intenzita krvaceni
patfila do kategorie ,,$pinéni“, a to aZ do konce 9. roku studie.

Dlouhodoba HRQOL

Pii hodnoceni HRQOL doslo k vyznamnému zlepSeni nalady
(podle modifikovaného dotazniku Raitasalo-Beck Depression
Inventory). U vSech Zen doslo v hodnoceni depresivni nalady,
stupné uzkosti, vniméni zdravotniho stavu a zajmu o sex ke
zlepSeni oproti vychozim hodnotdm do 1. roku studie a toto
zlepSeni pretrvavalo aZ do 9. roku studie (obrazek 4).

Pri zahajeni studie mélo kolem 75 % Zen bud
sniZeny zdjem o sex, nebo tplnou ztratu zdjmu (podle
hodnoceni ukazatele Sexual Life Index). Pfi 1é¢bé ccHRT
doslo k vyznamnému zlepSeni oproti vychozim hodnotam
do 1. roku a pfi vSech ndslednych méfenich ukazatele az do
9. roku studie (prumérna zména do 9. roku studie —2,57; 95% CI:
-3,66 az —1,49; p < 0,0001).

Vyznamné zlepSeni do 9. roku studie bylo pozorovano ve vSech
dévkovacich skupinach.

Pristup Zen k préci (celkové skére podle ukazatele Working
Capacity Index) se v podstaté po celou dobu studie nezménilo;
pfi porovnéni vychozich hodnot a hodnot na konci 9. roku
studie byly zjevné malé zmény, které vSak nebyly vyznamné.

Vliv vysazeni dlouhodobé ccHRT na HRQOL

Q-LES-Q

U vsech Zen a ve vSech skupinach se celkové skore Q-LES-Q
od 7. roku do 9. roku studie nezménilo nebo se zvysilo (tabulka
5). Po vysazeni ccHRT doslo k celkovému zhorSeni skore
HRQOL (primérny pokles —2,3; SD: 9,15) pfi vyznamném
zhorSeni v8ech jednotlivych poloZek skére kromé zajmu

o sex (obrazek 5). Tyto zmény byly dény zejména vyznamnym
zhorSenim skore u Zen, které neuzivaly ccHRT v obdobi
sledovani (p = 0,0003); u Zen, které pokracovaly v ccHRT

v obdobi sledovani, zlepSeni pretrvavalo (prumérna zména
+2,9; SD: 8,51; p = 0,2717). Podobné zmény byly pozorovany
ve vSech lécebnych skupindch (viz tab. 5).

ASEX

U Zen 1é¢enych davkou 1 + 2,5 mg bylo v obdobi 1é¢by ccHRT
nejlepsi (nejnizsi) skore ASEX, ato v 7.1 v 9. roce studie.
Priimérné skore v 9. roce studie bylo ve skupiné 1 + 2,5 mg
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stupen depresivni nalady

100 7

60 1

40 1

podil Zen (%)

20 1

vychozi
hodnota

stupen depresivni nalady ﬁ

80 1

40 1

podil zen (%)

vychozi
hodnota

1

1

7 8

rok

7 8

rok

nezéjem

tézky
stfedné tézky
mirny
Zadny

mimoradny zajem
velky zajem
vice nez obvykly zajem

100

80

60

40

podil Zen (%)

20

100

80

60

40

podil Zzen (%)

20

stupen uzkosti

tézky
stredné tézky
mirny
zadny

vychozi
hodnota

1

zajem o sex

rok

nezajem

vyznamné nizsi zajem
snizeny zéjem
nezménény zajem

vychozi
hodnota

1

rok

Obrazek 4 Vysledky dotazniku Raitasalo-Beck Depression Inventory — Uc¢inek HRT na depresivni ndladu, Uzkost, vnimani
zdravotniho stavu a zajem o sex

21,3 (SD: 5,8), ve skupiné 1 + 5 mg 23,3 (SD: 5,9) a ve
skuping 2 + 5 mg 22,9 (SD: 5,4). Skére pro vSechny Zeny
po 7. roce studie ¢inilo 22,5 (SD: 5,7).

Po vysazeni ccHRT byla pozorovdna mald zména skoére

ASEX. Po 7. roce bylo obecné spokojeno se sexudlnim Zivotem

(kategorie mimotadné, velmi nebo celkem spokojené) celkem
80 % zZen, po 8. roce studie 83 % Zen a po 9. roce studie 81 %
Zen, zatimco po ro¢nim sledovani tomu tak bylo u 83 % Zen.
Zhorseni skore ASEX od konce 9. roku do konce obdobi
sledovani po vysazeni lécby (primér 3,0; SD: 13,3) nebylo

Tabulka 5 Celkové skére Q-LES-Q a zména od konce 9. roku studie az do konce obdobi sledovani u vsech pacientek a podle
uzivani HRT na konci studie

Skupina Uzivani
HRT po
ukonéeni
studie

Vsechny -

pacientky ano
ne

1+25mg -
ano
ne

1T+5mg -
ano
ne

2+5mg -
ano
ne

Priimérné celkové skére Q-LES-Q

Pocet
ucastnic®
7. rok

185 55,0 (11,82)
24 53,9 (12,03)
161 56,2 (9,84)
54 57,6 (8,97)
10 49,3 (12,24)
44 56,3 (11,48)
45 57,6 (8,97)
6 59,8 (7,68)
39 57,3 (9,20)
86 55,5 (9,57)
8 55,3 (13,35)
78 55,6 (9,21)

2Vychozi hodnota (7. rok studie)
bVaria¢ni analyza — porovnani hodnot na konci 9. roku studie s hodnotami po ro¢nim obdobi sledovani po ukonéeni lé¢by
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8. rok

55,9 (10,55)
56,5 (10,64)
55,8 (10,57)
55,5 (10,71)
50,5 (10,57)
56,9 (10,44)
57,4 (10,14)
63,2 (8,23)
56,6 (10,20)
55,3 (10,70)
60,1 (8,37)
54,8 (10,84)

9. rok Ro¢ni
sledovani

59,2 (9,34) 56,7 (9,79)
56,1 (9,23) 57,7 (10,00)
59,7 (9,29) 56,5 (9,78)
57,6 (10,05) 56,6 (9,68)
53,2 (7,95) 52,7 (9,38)
58,7 (10,30) 57,9 (9,55)
59,6 (8,60) 57,0 (9,64)
53,3 (9,46) 61,0 (6,29)
60,6 (8,15) 56,4 (9,98)
60,0 (9,23) 56,5 (10,05)
62,3 (8,63) 62,3 (10,42)
59,8 (9,32) 55,8 (9,85)

Priimérna (SD)
zména od

9. roku po rocni
obdobi sledovani

=25

2,9
=32
=,
0,64
-1,6
-2,6

Uoll
4,2
-2,8

2,4
-3,4

(9,15)
(8,51)
(8,99)
(8,38)
(4,80)
(9,21)
(9,50)
(11,41)
(8,22)
(9,42)
(9,71)
(9,28)

Hodnota p®

0,6576
0,2717
0,0003
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podil Zen s dobrou nebo velmi dobrou HRQOL (%)
N
o

9. rok -

1 rok sledovani po vysazeni lé¢cby @—@

Obrazek 5 Podil zen, které hodnotily u jednotlivych polozek Q-LES-Q na konci 9. roku a po 1 roce sledovani po ukonceni lécby
svou kvalitu Zivota jako dobrou nebo velmi dobrou. Zhorseni skére v tomto obdobi bylo statisticky vyznamné (*p < 0,001)

u viech polozek dotazniku Q-LES-Q kromé zajmu o sex.

statisticky vyznamné a bylo obdobné bez ohledu na davkovaci
skupinu nebo uzivani HRT v tomto obdobi. Z Zen, které

v obdobi sledovani nedostavaly HRT, nebyl u Zen

s pravidelnym partnerem (60 %) v porovndni se vSemi

Zenami pozorovan Zadny rozdil ve skore ASEX.

Dotaznik na konci obdobi sledovani

Dotaznik vyplnily vSechny Zeny, které se dostavily na kontrolni
navstévu. VSechny povazovaly ccHRT za pfinosnou 1é¢bu

z jednoho nebo i vice hledisek; klimakterické symptomy byly
pod kontrolou a spanek byl kvalitnéjsi. Pacientky rovnéz
povazovaly svou celkovou kvalitu Zivota pfi uzivini ccHRT
za vys§i, mély vice energie a lepsi ndladu a citily se zdravéjsi.
Asi 10 % z téchto Zen vSak uddvalo i fadu nevyhod, a to
zejména vyskyt nezadoucich ucinkli (migréna, inavnost nebo
poceni), kancerofobii a obavu z konfliktnich zprav z médii.

Diskuse

Cilem této analyzy bylo aktualizovat v randomizované klinické
studii poznatky o dlouhodobych zavaznych klinickych
ptihodéach a prokazat u¢inky ccHRT na kvalitu Zivota u Zen
v menopauze a disledky sniZeni davky a vysazeni dlouhodobé
ccHRT pro klimakterické symptomy a HRQOL.

Ucelnost porovnani podilu piihod s celostatnimi hodnotami

vyskytu zdvaznych piihod a dokonce i s tidaji z vétSich klinickych
studii, jako je WHI, je omezena relativné malou velikosti vzorku.
Presto je dilezité si v§imnout, Ze v této studii byla ro¢ni mira
vyskytu karcinomu prsu (0,37 %) jen o malo vyssi neZ celostatni
incidence tohoto onemocnéni ve Finsku (0,36 %) a niZsi neZ ro¢ni
mira uvadénd u Zen ve vétvi s estrogenem + progestinem ve studii
WHI (0,61 %).'® Stejné jako ve vétsiné studii s ccHRT, nebylo
ani v této studii zjiSténo vyssi riziko karcinomu endometria nebo
endometridlni hyperplazie. Ro¢ni procentudlni mira karcinomu
endometria byla vyznamné niz§i neZ mira vypoctena pro stejné
obdobi u Zen ve Finsku.

S moznou vyjimkou kardiovaskuldrnich ptihod byla ro¢ni
procentudlni mira u jinych zavaznych klinickych vyslednych
ukazatell v souladu s pfedpoklddanymi hodnotami u Zen
lécenych ccHRT. Porovnani procentuédlnich podila v této studii
s udaji ze studie WHI bylo pro nasi studii pfiznivé, naptiklad
ro¢ni procentudlni mira pro vyskyt CMP ¢inila v nasi studii
0,21 oproti hodnoté 0,31 pro vS§echny CMP u Zen ve vétvi
s estrogenem a progestogenem ve studii WHI a 0,24 u Zen
ve vétvi s placebem.'” Zeny v naii studii byly obecné mladsi,
Stihlejsi a zdravéjsi a v CasnéjSich stadiich menopauzy, coZ jsou
faktory, které mohou ovlivnit pomér rizika a pfinosu pii HRT
a tim i rozdilnou miru piihod v této studii a ve studii WHL"!$
Za povsimnuti stoji, Ze ve vztahu k uzivani nejnizsi davky HRT
nebyly Zadné zavazné klinické vysledné ukazatele.
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SniZeni ddvky ccHRT nemélo za nasledek Zadné vyznamné
nezadouci piithody. Ac¢koli u malé skupiny Zen byl pozorovén
prechodny mirny vzestup prulomového krviceni a mirny, avSak
statisticky vyznamny vzestup navald, droveii téchto symptomu
zlstavala podstatné pod drovni symptomu pfi zahdjeni studie
a nebyla klinicky vyznamna. Na konci studie byly jeji ti¢astnice
prumérné ve véku nad 65 let a byly po menopauze vice nez
10 let. Presto si t¢éméf polovina Zen po vysazeni HRT stéZovala
na recidivu menopauzalnich symptomu. Postupné sniZovani
davky pred jejim vysazenim nesniZilo vyskyt recidivy
symptomu. Toto zjiSténi je v souladu s nalezy z malé studie
provedené po zvefejnéni prvnich vysledka studie WHI, které
prokézaly, Ze ndhlé vysazeni nebo postupné vysazovani HRT
u Zen o primérném véku 62 let nesnizuje vyskyt recidivy
symptomu. '

Ukézalo se, Ze zvySeni kvality Zivota u symptomatickych
postmenopauzdlnich Zen pfi uZivani HRT zavisi na Gstupu
menopauzélnich symptomit a Ze HRQOL nebyla ovlivnéna
HRT.2%?! Statisticky vyznamné zmirnéni poruch spéanku,
zlepSeni télesného fungovani a zmirnéni télesné bolesti u Zen ve
vétvi s estrogenem + progestogenem ve studii WHI nebylo
povaZovano za piinos s vétSim klinicky vyznamnym ovlivnénim
kvality Zivota.?? ZvySeni kvality Zivota viak
bylo popséno v fadé¢ studii a bylo do urcité miry spojeno se
zah4jenim HRT; tak tomu bylo naptiklad ve studii HERS
(Heart and Estrogen/Progestin Replacement), v italské
prektizené studii, v niZ symptomatické Zeny udévaly zlepSeni
fyzické a psychické pohody (podle vysledkt dotazniku
o zdravotnim stavu Zen — Women’s Health Questionnaire,
SF-36 a EQ-5D), a ve studii u zdravych postmenopauzdlnich
Zen, které pii uzivani nizkych davek HRT udévaly zmirnéni
vazomotorickych symptomu a zlepSeni obecnéjsich aspektti
fyzické a psychické pohody.?0-23-24

Hodnoceni kvality Zivota, které nebylo specificky spojeno
s klimakterickymi symptomy (hodnoceni 15D), v této studii
prokazalo, Ze v porovnani s obecnou populaci byla
pfi pouzivani ccHRT aZ do pozdni menopauzy zachovina
vyssi kvalita Zivota.!® Pfes omezeni dal§ich hodnoceni HRQOL
popsanych v této praci, které byly disledkem postupného
vyvoje usporadani vyzkumu aZ k dlouhodobé studii, byly
nalezy HRQOL obecné v souladu s nélezy z hodnoceni 15D.
Bez ohledu na podavanou ddvku ccHRT bylo zjevné trvalé
zlepseni HRQOL od zahajeni azZ do konce 9. roku studie, véetné
aspektl ndlady a kvality sexudlniho Zivota. Toto zlepSeni bylo
konzistentni u v§ech parametrdt HRQOL. Dalsi zlepSeni bylo
zjevné v 8. a 9. roce pii porovndni se 7. rokem studie, a to pres
nepfitomnost menopauzalnich symptomu v 7. roce studie.
Preruseni ccHRT vedlo k vyznamnému zhorSeni HRQOL,
ke kterému doslo soucasné s ndvratem nékterych
klimakterickych symptomi (poceni, poruchy nalady a spanku).
(Vyznamné se nezhorsSila pouze kvalita sexudlniho Zivota,
coz ukazuje na to, Ze tento piiznivy G¢inek ccHRT ustupuje
pomaleji.) Na druhé strané bylo popsano zlepSeni skore
Q-LES-Q u Zen, které pokracovaly v ccHRT anebo jimz byla
tato 1écba opét nasazena v obdobi sledovani po vysazeni 1écby.

Zavérem lze uvést, Ze jako nejdulezitéjsi se jevi individudlni
pfistup, pii kterém se lécba zahdji nejniZsi ic¢innou davkou,

v niz se pokracuje, a divkovani HRT se upravuje podle
individualnich potieb Zen.?® Podavani nejniZsi ucinné davky
vede k dstupu symptomu a ke zlepSeni HRQOL pii davkach,

u nichZ je mensi pravdépodobnost vyskytu nezadoucich tcinkd
a krvécivych poruch a které by na druhé strané mély zlepsit
compliance pacientek.?®

Podékovani: Autofi dékuji dr. Helen Framptonové za pomoc
pfi pfipravé rukopisu a Petri Kainulainenovi za provedeni vSech
statistickych analyz.

Konflikt zajmi: Studii podpofila spole¢nost Orion Pharma,
Finsko. Raija Vaheri a Ulla Timonen jsou zaméstnankyné
spole¢nosti Orion Pharma.
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