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Přehled

Léčba inhibitory aromatázy 
u postmenopauzálních pacientek s karcinomem 
prsu a možnosti ovlivnění nežádoucích účinků

Treatment with Aromatase Inhibitors in Postmenopausal Women 
with Breast Cancer and the Possibility of Influencing Side Effects

Krásenská M.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Východiska: Inhibitory aromatázy 3. generace (anastrozol, letrozol, exemestan) jsou vzhle-
dem k lepším výsledkům ve srovnání s tamoxifenem již standardní součástí hormonální léčby 
postmenopauzálních pacientek s hormonálně dependentním karcinomem prsu ve všech indi-
kacích (neoadjuvance, adjuvance, metastatické onemocnění). Inhibitory aromatázy brání in-
hibicí enzymu aromatázy přeměně cirkulujících androgenů na estrogeny a tím výrazně snižují 
jejich sérovou hladinu. Jejich podání je kontraindikováno u žen s funkčními ovarii. U mnoha 
původně premenopauzálních pacientek léčených adjuvantní chemoterapií vymizí menstruace 
(chemoterapií indukovaná amenorea). Těmto nemocným někdy bývají –  bez ohledu na věk –  
podávány inhibitory aromatázy, které však u nich mohou způsobit obnovení ovariálních funkcí 
s následným selháním léčby nebo nechtěným těhotenstvím. Techniky měření hormonálních 
hladin pro ověření menopauzálního stavu dostupné v běžné praxi jsou pro tyto situace často 
nedostačující. Cíl: Toto sdělení se věnuje především vedlejším nežádoucím účinkům inhibitorů 
aromatázy, které mohou vést ke špatné adherenci k léčbě nebo jejímu ukončení. Závěr: Mnoho 
nežádoucích účinků inhibitorů aromatázy je způsobeno estrogenní deprivací. Na druhou 
stranu tím, že inhibitory aromatázy nemají žádnou estrogenní aktivitu, neprovázejí jejich po-
dání závažné nežádoucí účinky typické pro léčbu tamoxifenem, jako je endometriální karcinom 
nebo tromboembolická nemoc. Léčba inhibitory aromatázy bývá často spojena s vazomotoric-
kými symptomy (návaly horka), suchostí poševní sliznice, dyspareunií, úbytkem kostní hmoty, 
artralgiemi a myalgiemi (muskuloskeletální symptomy). Prevence a léčba těchto nežádoucích 
účinků může pacientkám pomoci pokračovat v léčbě.
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Úvod
Karcinom prsu je ve vyspělých zemích 
po maligních nemelanomových nádo-
rech kůže nejčastějším zhoubným nádo-
rovým onemocněním žen. Asi 75– 80 % 
karcinomů prsu postmenopauzálních 
žen exprimuje estrogenové receptory 
(ER). Hormonoterapie je základní moda-
litou systémové léčby pro tyto nemocné 
a užívá se ve všech klinických situacích, 
v neoadjuvanci, adjuvanci a také u me-
tastatického onemocnění. Ve všech indi-
kacích nacházejí svoje místo inhibitory 
aromatázy. V neoadjuvanci dosahují ve 
srovnání s  tamoxifenem vyššího pro-
centa klinických odpovědí na léčbu 
a vyššího procenta prs šetřících chirur-
gických výkonů [1,2]. Zařazení inhibitoru 
aromatázy do adjuvantní terapie je do-
poručováno aktuálními mezinárodními 

standardy (ESMO, St. Gallen konsenzus, 
NCCN)  [3– 5] u všech postmenopauzál-
ních žen s časným karcinomem prsu se 
středním a  vysokým rizikem relapsu.  
Inhibitory aromatázy ve studiích adju-
vantní léčby v  porovnání s  tamoxife-
nem účinněji redukovaly riziko relapsu 
a mortalitu na karcinom prsu [6]. Mož-
nými schématy jsou sekvenční podání 
inhibitoru aromatázy po 2– 3  letech ta-
moxifenu (tzv. switch adjuvance), ini-
ciální (up-front) podání inhibitoru 
aromatázy, případně prodloužená ad-
juvantní léčba letrozolem po pěti le-
tech tamoxifenu podle studie MA.17 [7]. 
U  hormonálně dependentního meta-
statického karcinomu prsu je hormo-
noterapie v  současné době preferova-
nou léčbou 1. linie a linií následných až 
do rozvoje kompletní hormonorezis-

tence, a to u všech nemocných s výjim-
kou rychle progredujícího onemocnění 
s hrozící viscerální krizí  [8]. Nesteroidní 
inhibitory aromatázy (anastrozol, let-
rozol) jsou v 1. linii účinnější než tamo-
xifen, dosahují zlepšení přežití bez pro-
grese (progression-free survival  –  PFS) 
a  mírného prodloužení celkového pře-
žití (overall survival  –  OS)  [9]. Po jejich 
selhání je možné pacientku léčit fulve-
strantem [10] nebo kombinací steroid-
ního inhibitoru aromatázy exemestanu 
s mTOR inhibitorem everolimem, která je 
účinná v překonání hormonorezistence 
(významné prodloužení PFS) [11].

Mechanizmus účinku inhibitorů 
aromatázy
Mechanizmus účinku tamoxifenu a inhi-
bitorů aromatázy na nádorovou buňku 
karcinomu prsu je odlišný. Tamoxifen 
brání vazbě ligandu (estrogenu) na re-
ceptor jako kompetitivní antagonista. 
Inhibitory aromatázy brání přeměně 
cirkulujících androgenů na estrogeny 
a tím výrazně snižují množství dostup-
ného ligandu (schéma 1). Účinnost in-
hibitorů aromatázy 3. generace (ana-
strozol, letrozol, exemestan) je > 95 %, 
nejsilnějším inhibitorem je letrozol (in-
hibice  >  99  %). Zdrojem androgenů 
v postmenopauze jsou především nad-
ledviny a  v  menší míře ovaria. Aroma-
táza se tvoří v  premenopauze pod vli-
vem gonadrotropinů v  granulózových 
buňkách ovariálních folikulů a dále v pe-
riferních tkáních, jako jsou podkožní tuk, 
játra, svaly, kost a  mozek, je přítomna 

Summary
Background: The third generation aromatase inhibitors (anastrozole, letrozole, exemestane) have become standard endocrine treatment for 
postmenopausal estrogen receptor – positive breast cancers in all settings (neoadjuvant, adjuvant, metastatic breast cancer), based on su-
periority to tamoxifen. Aromatase inhibitors interfere with the conversion of androgens into estrogens by blocking the enzyme aromatase 
resulting in low estradiol levels. Aromatase inhibitors are contraindicated in women with functional ovaries. Many premenopausal women 
develop amenorrhea after adjuvant chemoterapy. Aromatase inhibitors may promote recovery of ovarian function which could lead to the-
rapeutic failure or even to unexpected pregnancy. Currently available measures to determine the menopausal status are conflicting. Aim: 
This paper focuses primarily on adverse effects of aromatase inhibitors which can lead to non-compliance or to discontinuation of treatment. 
Results: Many side effects of aromatase inhibitors are related to estrogen deprivation. On the other hand as aromatase inhibitors lack estro-
genic activity, they are not associated with serious adverse events typical for tamoxifen, such as endometrial cancer and thromboembolic 
disease. Aromatase inhibitors therapy is often associated with vasomotor symptoms (hot flashes), vaginal dryness, dyspareunia, bone loss, 
arthralgias and myalgias (musculoskeletal symptoms). Management of these side effects can lead to improved adherence and persistence with  
therapy.

Key words
breast cancer – menopause – aromatase inhibitors – ovarian function recovery – adverse effects

Schéma 1. Schéma mechanizmu účinku inhibitorů aromatázy. Volně upraveno dle [86].
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100  a  1  200  pmol/ l  [19]. Výhodou ko-
merčně dostupných setů, imunoesejí, 
je jejich jednoduchost, rychlost, nízká 
cena a malý objem vzorku krve, ze kte-
rého je vyšetření možné provést. Určitá 
limitace přesnosti výsledku je v  tomto 
případě akceptovatelná a  nemá žádný 
zásadní dopad na klinické rozhodo-
vání. V  případě měření hladin estra-
diolu u  postmenopauzálních žen a  ze-
jména potom žen s  karcinomem prsu 
léčených inhibitory aromatázy je však je-
jich užití problematické a v určitých si-
tuacích může nepřesný výsledek nebo 
jeho chybná interpretace vést ke špat-
nému terapeutickému rozhodnutí. Tyto 
techniky udávají rozmezí normálních 
hladin estradiolu u  postmenopauzál-
ních žen v  širokém rozmezí (např. me-
toda Cobas E601  firmy Roche, užívaná 
na našem pracovišti, uvádí hodnoty 
v rozmezí < 18,4– 183 pmol/ l) [20].

Pro měření velmi nízkých hladin es-
tradiolu byly vyvinuty vysoce senzitivní, 
ale časově, finančně i technologicky vý-
razně náročnější způsoby měření  [21]. 
Nepřímé imunoeseje, zpravidla ra-
dioimunoeseje, využívají preanalytic-
kou purifikaci analyzátu. V případě sta-
novení estradiolu je nejprve separován 
od svého nosiče (sex hormone binding 
protein –  SHBG) a od konjugovaných, ve 
vodě rozpustných estrogenů (např. es-
tron sulfát), které mohou zkříženě rea-
govat s estradiol antisérem a být zdro-

mladších 50 let (tab. 1). Během terapie je 
nutné pravidelně monitorovat hladiny 
estradiolu a  folikulostimulačního hor-
monu (FSH), během prvního roku 1krát 
za tři měsíce a v dalších letech po šesti 
měsících [18].

Podmínky a známky úspěšné 
léčby inhibitorem aromatázy, 
význam monitorace hladin 
estradiolu a FSH
Nemůžeme očekávat účinnou terapii 
pacientky v situaci, kdy měříme vysoké 
plazmatické hladiny estradiolu, a to bez 
ohledu na zvýšenou hladinu FSH. Urču-
jící pro hodnocení účinnosti terapie inhi-
bitory aromatázy je trvalé dosažení níz-
kých plazmatických hladin estradiolu 
na dolní hranici použité metody měření 
(zpravidla < 30 pmol/ l, některé techniky 
18 pmol/ l). Ve skutečnosti by měla být 
naměřená plazmatická hladina estra-
diolu při účinné blokádě aromatázy řá-
dově nižší (< 10 pmol/ l), jak vyplývá ze 
studií, které používaly tzv. vysoce sen-
zitivní techniky měření  [19]. Běžně uží-
vané analytické metody stanovení hla-
diny estradiolu (komerčně dostupné 
analytické sety) byly vyvinuty jako tech-
nika měření hormonálních hladin pre-
menopauzálních žen pro potřeby vy-
šetření poruch fertility a  monitorování 
indukce ovulace. Fyziologické hodnoty 
estradiolu premenopauzálních žen se 
podle fáze cyklu pohybují zhruba mezi 

v buňkách normální prsní žlázy a v ná-
dorových buňkách karcinomu prsu. In-
tratumorózní koncentrace estrogenů 
mohou u postmenopauzálních žen do-
sahovat až 20násobku plazmatických 
hladin  [12]. Po menopauze jsou zdro-
jem cirkulujících estrogenů výhradně 
periferní tkáně, především podkožní 
tuk [12]. V postmenopauze korelují pe-
riferní aktivita aromatázy a plazmatické 
hladiny estradiolu s body mass indexem 
(BMI). Obézní pacientky s  karcinomem 
prsu mají větší riziko recidivy onemoc-
nění a úmrtí po recidivě, ve studiích byl 
u nich pozorován menší relativní benefit 
adjuvantní léčby anastrozolem ve srov-
nání s tamoxifenem [13,14]. Letrozol je 
nejsilnějším inhibitorem aromatázy. Ve 
studii ALIQUOT byl poměr reziduálních 
hladin estradiolu a estron sulfátu během 
léčby anastrozolem vzhledem k  iniciál-
ním hladinám vyšší ve srovnání s  hla-
dinami ve skupině léčené letrozolem, 
a  to napříč všemi rozmezími BMI  [15]. 
Není však jasné, zda je tento rozdíl kli-
nicky signifikantní. Přímé srovnání ana-
strozolu a letrozolu v adjuvanci ER pozi-
tivního časného karcinomu prsu ukážou 
výsledky  studie FACE (NCT00248170). 
Spolupodíl na nepříznivé prognóze 
obézních žen může mít také zvý-
šená hladina inzulinu a  další změny  
metabolizmu [16].

Efekt inhibitorů aromatázy 
v premenopauze
U premenopauzálních žen vede užití in-
hibitorů aromatázy k  nárůstu sekrece 
gonadotropinů aktivací osy hypotala-
mus–hypofýza–ovarium. Krátkodobé 
užití letrozolu bylo ověřeno jako efek-
tivní v indukci ovulace u infertilních pre-
menopauzálních žen  [17]. Podání sa-
motného inhibitoru aromatázy jako 
léčby ER pozitivního karcinomu prsu je 
proto v  premenopauze kontraindiko-
váno, v  případě kontraindikace tamo-
xifenu je nutná kombinace s  medika-
mentózní nebo chirurgickou kastrací. 
Před zahájením léčby inhibitorem aro-
matázy je vždy nutné ověřit postme-
nopauzální stav u  pacientek mladších 
60 let, zvláštní opatrnost je nutná u žen, 
u kterých došlo k vymizení menstruace 
během předchozí léčby chemoterapií 
nebo tamoxifenem, a to zejména u žen 

Tab. 1. NCCN definice postmenopauzy (podle NCCN guidelines pro invazivní kar-
cinom prsu, verze 1/2016).

• �předchozí bilaterální ovarektomie
• �věk ≥ 60 let
• �věk < 60 let a amenorea ≥ 12 měsíců za předpokladu, že není podávána chemo-

terapie, tamoxifen nebo ovariální supresivní léčba a hladiny estradiolu a FSH jsou 
postmenopauzální

• �u žen mladších 60 let, léčených tamoxifenem, pokud je estradiol a FSH v postme-
nopauzálním rozmezí

U žen léčených LHRH agonisty/antagonisty není možné stanovit menopauzální stav. 
U žen, které byly v době zahájení chemoterapie premenopauzální, není amenorea 
spolehlivým ukazatelem menopauzálního stavu, protože ovariální funkce může být 
navzdory anovulaci/amenoree neporušená, nebo může dojít k jejímu obnovení. 
Pokud je u žen s terapií indukovanou amenoreou zvažováno podání inhibitorů aro-
matázy, je nutné provést ovarektomii nebo opakovaně měřit hladinu FSH a estra-
diolu k potvrzení trvání postmenopauzy.

LHRH – hormon uvolňující luteinizační hormon (liberin), FSH – folikulostimulující hor-
mon, NCCN – National Comprehensive Cancer Network
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zené menopauzy. Ve studii MA.17 byla 
hlášena velmi nízká incidence OFR 
u pacientek s CIA starších 50 let [7].

Nežádoucí účinky inhibitorů 
aromatázy
Pokles sérové hladiny estrogenů v me-
nopauze je provázen řadou nepříjem-
ných symptomů, které mohou být 
u konkrétní ženy více nebo méně vyjád-
řené. Rozsáhlá symptomatologie klimak-
teria bývá dělena na syndromy akutní, 
vegetativní (vazomotorické a  psycho-
somatické poruchy), subakutní, orga-
nické (změny tělesné hmotnosti, změny 
kožní a  urogenitální) a  chronické, me-
tabolické (změny lipidového spektra, 
osteoporóza, ateroskleróza). Vegeta-
tivní symptomy snižují kvalitu života, 
ale neohrožují zdraví ženy. Z  pohledu 
morbidity jsou závažnější změny sub
akutní (organické) a  chronické (meta-
bolické)  [30]. Vlivem dalšího snížení 
hladiny estrogenů při léčbě inhibitory 
aromatázy se tyto projevy mohou stát  
výraznějšími.

Typickými nežádoucími účinky inhi-
bitorů aromatázy jsou vazomotorické 
symptomy (návaly, pocení), urogenitální 
symptomy  –  suchost poševní sliznice, 
bolesti při pohlavním styku (dyspareu-
nie), úbytek kostní hmoty a soubor pří-
znaků označovaných jako muskuloske-
letální symptomy. Je diskutován možný 
nepříznivý vliv na kardiovaskulární 
systém a hladinu cholesterolu. V násle-
dující části se budeme věnovat jednotli-
vým příznakům, jejich závažnosti a mož-
nostem terapeutického ovlivnění.

Vazomotorické příznaky
V menopauze jejich výskyt udává asi 
70 % žen. Jde o návaly horka či pálení 
(hot flashes), začínající zpravidla v  ob-
lasti hlavy, odkud se šíří kaudálně, jsou 
následované zvýšeným pocením, někdy 
doprovázené bolestmi hlavy a  palpita-
cemi. Patofyziologie tohoto jevu není 
zcela objasněná, předpokládá se dys-
funkce termoregulačního centra (u žen 
s návaly byla prokázána užší termoregu-
lační zóna), aktivace noradrenergní a se-
rotoninové dráhy v CNS (pokles hladiny 
estrogenů vede k upregulaci serotonino-
vých receptorů v hypotalamu a zvyšuje 
hladiny noradrenalinu)  [31]. Za návaly 

spojena s  postmenopauzálními hladi-
nami estradiolu a FSH, stejně jako ame-
norea při léčbě tamoxifenem. Frekvence 
CIA po chemoterapii obsahující alky-
lační látky (cyklofosfamid) je závislá na 
věku nemocné (< 50 % pacientek mlad-
ších 40 let, 65– 100 % žen starších 40 let). 
U mladších žen je amenorea častěji re-
verzibilní, obnovení ovariální funkce 
je možné s odstupem 2,5 roku po che-
moterapii  [28]. V souboru 45 žen Royal 
Marsden Hospital starších 40 let (medián 
47 let, rozmezí 39– 52 let) léčených ana-
strozolem nebo letrozolem po ověření 
postmenopauzálního hormonálního 
profilu došlo u  27  % z  nich k  návratu 
ovariální funkce. Jedna žena nepláno-
vaně otěhotněla bez předchozího ná-
vratu menstruace. Medián doby podání 
inhibitoru aromatázy před obnovením 
ovariální funkce byl 6  měsíců (rozmezí 
3– 18 měsíců)  [18]. V  recentně publiko-
vané práci bylo pozorováno obnovení 
ovariální funkce v souboru 177 nemoc-
ných u 39 % z nich. Sérová hladina FSH 
s  obnovením ovariální funkce nekore-
lovala, jejím signifikantním prediktorem 
byl pouze věk  <  45  let a  inhibin B  [26].  
Podobně v prospektivní studii, ve které 
byly pacientky s CIA po nejméně dvou le-
tech podání tamoxifenu léčeny exemesta-
nem za monitorace hormonálních hladin, 
byla incidence obnovení ovariální funkce 
32 %, medián doby do OFR byl 5,4 mě-
síce (95% CI 1,2– 9,6) a  jediným signifi-
kantním prediktorem byl průměrný věk 
při zahájení léčby exemestanem < 48 let. 
Pacientky s  OFR měly vyšší průměrné 
hladiny estradiolu (43,6 vs. 5,76 pmol/ l; 
p = 0,001) a zhoršené přežití bez známek 
onemocnění (disease-free survival –  DFS; 
HR 9,3; 95% CI 3,3– 48,0; p  =  0,04)  [27]. 
Během prvních 12 měsíců léčby exemes- 
tanem a  triptorelinem ve studii SOFT 
mělo nejméně 17 % pacientek trvale vyšší 
hladiny estradiolu, než byl definovaný 
limit, a  34  % mělo vyšší hladinu estra-
diolu ve sledovaném období minimálně 
jednou. Tento nález byl častější u nemoc-
ných, které nebyly léčeny chemoterapií 
a u žen mladších 35 let. Jsou očekávána 
data ze 4letého sledování [29].

U žen s  intaktními ovarii, u  kterých 
vznikla chemoterapií indukovaná ame-
norea, je doporučeno odložit léčbu in-
hibitory aromatázy až do věku přiro-

jem nepřesných výsledků. I když dochází 
ke zkřížené reaktivitě jen v  malé míře, 
může být výsledek klinicky významný, 
protože hladiny ve vodě solubilních es-
trogenů významně převyšují sérovou 
hladinu estradiolu [19]. V práci Dowsetta 
a Folkerdové bylo ukázáno, že nejméně 
70 % hodnoty estradiolu měřené dvěma 
různými komerčními sety je artefaktem. 
Autoři demonstrovali zásadně rozdílné 
výsledky měření estradiolu před podá-
ním a po podání anastrozolu ve stejných 
vzorcích krve při užití standardních a vy-
soce senzitivních technik měření [19].

V praxi je i  podle našich zkušeností 
problematické hodnocení rozkolísaného 
hormonálního profilu u pacientek užíva-
jících před onkologickou léčbou delší 
dobu hormonální substituční léčbu [22], 
u  žen původně premenopauzálních, 
u nichž bylo dosaženo chemoterapií in-
dukované amenorey a u pacientek uží-
vajících tamoxifen. U postmenopauzál-
ních nemocných tamoxifen typicky 
snižuje hladinu FSH, někdy dokonce 
až do premenopauzálních hodnot  [23] 
a  rozhodující pro určení postmeno-
pauzálního stavu je právě nízká hladina 
estradiolu. U původně premenopauzál-
ních žen s  chemoterapií indukovanou 
amenoreou naproti tomu nacházíme 
vysoce zvýšené FSH  [24], které však 
může být dočasné a nezaručuje, že v bu-
doucnu nedojde k obnově zrání folikulů. 
Neexistuje žádná hodnota FSH garan-
tující, že již k obnově funkce ovarií ne-
dojde. Dlouhodobé podání tamoxifenu 
premenopauzálním ženám neovlivňuje 
hladinu gonadotropinů, ale může vý-
znamně zvyšovat hladinu estradiolu na 
2– 3násobek fyziologických hodnot [25]. 
Zvýšená sekrece estrogenů může odrá-
žet zvýšenou stimulaci jednoho dozrá-
vajícího folikulu gonadotropinem nebo 
simultánní zrání vícečetných folikulů.

Rizika při léčbě pacientek 
mladších 50 let
U žen s nejasným menopauzálním sta-
vem je bezpečnou léčbou tamoxifen.  
Indukce zbytkové ovariální funkce (ova-
rian function recovery –  OFR) inhibito-
rem aromatázy byla opakovaně popsána 
různými autory [18,26,27]. Chemoterapií 
indukovaná amenorea (chemotherapy-
-induced amenorrhea – CIA) nemusí být 
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čiva. V roce 2003 byla publikována práce, 
která na malém souboru 69  pacientek 
s anamnézou karcinomu prsu ověřovala 
bezpečnost podání vaginálních estro-
genů pro urogenitální symptomatologii. 
Nebylo prokázáno zvýšení rizika recidivy 
karcinomu prsu aplikovanou léčbou [43]. 
Ve studii MA.17  s  prodlouženou adju-
vantní hormonální léčbou letrozolem 
bylo překvapivě vaginální podání estro-
genů povoleno [7]. V nedávné době však 
byly publikovány práce [44,45], které cí-
leně monitorovaly, jak jsou ovlivněny sé-
rové hladiny estradiolu při léčbě inhibi-
tory aromatázy a současném vaginálním 
podání estradiolu (Vagifemu) (graf 1). 
Ukazuje se, že u  některých pacientek 
dochází k  velmi významné systémové 
resorpci s  dosažením sérových hladin 
v řádu stovek pmol/ l přetrvávající i ně-
kolik týdnů po zahájení aplikace, což 
pacientku léčenou inhibitory aromatázy 
vystavuje riziku zcela neúčinné léčby. 
Z  dřívějších farmakokinetických prací 
vyplývá, že v  úvodu léčby vaginálně 
aplikovaným estrogenem dochází k vý-
znamné resorpci přes atrofickou sliznici 
a v průběhu času, jak epitel vlivem estro-
genu vyzrává, během 10– 14  dní vstře-
bávání klesá  [46]. Zdá se však, že míra 
resorpce je individuální a  u  některých 
nemocných může přetrvávat dlouho-

Urogenitální symptomy
ER byly prokázány v dlaždicovém epitelu 
uretry, pochvy a trigonu močového mě-
chýře, ve svalstvu a v buňkách vazivové 
tkáně pánevního dna. Byl prokázán ma-
turační index buněk močového měchýře 
pod vlivem estrogenů, podobně jako 
u  buněk poševní sliznice. ER jsou pří-
tomny také v mozku, v oblastech odpo-
vědných za řízení mikce (kůra, limbický 
systém, hippocampus, mozeček). Nedo-
statek estrogenů působí atrofickou va-
ginitis a  další morfologické změny na 
urogenitálním traktu (urogenitální atro-
fie), které se klinicky projeví jako vagi-
nální suchost, dyspareunie, pruritus, 
opakované uroinfekce, urgentní mikce. 
Estrogeny jsou jedinou kauzální léčbou 
atrofické vaginitidy, snižují výskyt re-
cidivujících infekcí dolního močového 
traktu u  postmenopauzálních žen ob-
novou normální poševní flóry (Lactoba-
cillus acidophillus), lokální léčba estro-
geny má prokazatelně dobré výsledky 
v léčbě urgentní inkontinence [30].

Terapeutická opatření
Kauzální léčbou atrofické vaginitidy je 
lokální (vaginální) podání estrogenů. 
Tato léčba je často gynekology považo-
vána za bezpečnou se zdůvodněním, že 
při ní nedochází k systémové resorpci lé-

není přímo odpovědná nízká hladina es-
trogenů, spíše její relativní pokles, tuto 
teorii podporuje fakt, že intenzivnější 
návaly mívají ženy po bilaterální chirur-
gické ovarektomii ve srovnání s ženami 
s přirozeným postupným nástupem me-
nopauzy. Návaly v placebem kontrolo-
vaných studiích s tamoxifenem udávalo 
asi 67 % pacientek [32]. V případě inhibi-
torů aromatázy byl ve studiích při srov-
nání s  tamoxifenem jejich výskyt nižší 
(anastrozol 35,7 vs. 40,9 %; p < 0,0001, 
letrozol 33,5 vs. 38 %; p < 0,001) [33,34]. 
V případě switch adjuvance byl ovšem 
výskyt návalů při pokračování léčby ta-
moxifenem nebo výměně za exemestan, 
případně anastrozol, stejný [35,36]. Pře-
kvapivě výskyt návalů zvyšoval letrozol 
ve srovnání s placebem ve studii s pro-
dlouženou adjuvantní léčbou MA.17 [7]. 
Výskyt návalů zvyšuje chemoterapií in-
dukovaná amenorea [37].

Terapeutická opatření
Kauzální léčba substitucí estrogenů 
a  progestinů je kontraindikovaná. 
Z účinných postupů je možné doporu-
čit podání inhibitorů zpětného vychy-
távání serotoninu (selective serotonin 
reuptake inhibitors  –  SSRI), případně 
serotoninu a  noradrenalinu (seroto-
nin- norepinephrine reuptake inhibi-
tors  –  SNRI), jako jsou  citalopram [38] 
a  venlafaxin  [39] (redukce výskytu ná-
valů o  50– 60  %). Gabapentin prokázal 
redukci návalů o  35– 38  %, bývá však 
hůře tolerován. Jeho podání může být 
výhodné u pacientek s výraznými noč-
ními symptomy rušícími spánek (seda-
tivní účinek) [40,41]. Účinné je také an-
tihypertenzivum klonidin [42]. Výživové 
doplňky jako vitamin E a  sójové fyto-
estrogeny neprokázaly ve studiích sig-
nifikantní efektivitu. Jako částečně pří-
nosná se jevila hypnóza, akupunktura 
(přetrvávající zlepšení dva týdny po 
léčbě) a  dechové relaxační techniky 
(zlepšení návalů o 35 %), u jógy taková 
data chybějí [31]. Důležitá jsou režimová 
opatření, jako je nošení volnějšího oble-
čení z přírodních materiálů a jeho vrst-
vení, omezení kávy a  alkoholu, vyne-
chání ostrých, horkých jídel a  nápojů, 
spánek v  chladnější místnosti, podle 
potřeby opatrné používání ventilátoru 
nebo vějíře [31].
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Graf 1. Sérové hladiny estradiolu u žen se souběžným podáním inhibitorů aromatázy 
a estradiolu vaginálně (Vagifem). Podle [44].
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adjuvantní léčbě tamoxifenem, v níž let-
rozol nezvyšoval výskyt kardiovaskulár-
ních příhod (5,8 % letrozol vs. 5,6 % pla-
cebo; p = 0,76) [7]. V současné době tak 
převládá názor, že spíše než nárůst in-
cidence kardiovaskulárních příhod od-
rážejí data z adjuvantních studií s  inhi-
bitory aromatázy chybějící protektivní 
efekt tamoxifenu u nemocných léčených 
inhibitorem aromatázy [55].

Data z  adjuvantních studií naznačila 
možnou souvislost mezi léčbou inhibitory 
aromatázy a  změnou hladiny krevních 
tuků. Některé studie hladiny tuků nesle-
dovaly vůbec, jiné se zásadními metodo-
logickými chybami (pacientky nemusely 
být lačné). Ve studii BIG 1-98  zůstávaly 
průměrné hladiny cholesterolu během 
léčby letrozolem stabilní a  u  tamoxife-
nem léčených docházelo k iniciálnímu po-
klesu hladin s následnou stabilizací [34]. 
Ve studii MA.17  byl výskyt hyperchole-
sterolemie v  obou léčebných ramenech 
shodný (16 % letrozol vs. 16 % placebo; 
p = 0,79) [7]. Studie LEAP (letrozole, exe-
mestane, anastrozole pharmacodyna-
mics) u  zdravých postmenopauzálních 
žen neprokázala žádný škodlivý vliv na 
hladinu krevních tuků a  žádné rozdíly 
mezi jednotlivými inhibitory aromatázy 
při jejich přímém srovnání [56].

V současnosti dostupná data tedy ne-
podporují zvýšení kardiovaskulární mor-
bidity ani významné nepříznivé ovlivnění 
metabolizmu lipidů inhibitory aromatázy.

Osteoporóza a riziko fraktury
Při osteoporóze ubývá ve skeletu kostní 
minerál (hydroxyapatit) i organická po-
jivová hmota a  mění se architektonika 
kosti. Fyziologicky kost začíná ubý-
vat po 30. roce života, u  žen výrazněji 
po menopauze. S věkem stoupá výskyt 
osteoporózy u  žen i  mužů  [57]. Jako 
nemoc se označuje takový úbytek, kdy 
i při nepřiměřeně malém úrazu hrozí ri-
ziko zlomenin. Typickými osteoporotic-
kými frakturami jsou kompresivní frak-
tury obratlů, zlomeniny krčku stehenní 
kosti a zápěstí [57]. Zlomeniny krčku fe-
muru mají významnou morbiditu  [58], 
mortalitu (25– 30  % během prvního 
roku)  [59] a  2,5násobně zvyšují riziko 
další fraktury [60].

Množství kostního minerálu se ozna-
čuje zkratkou BMD (bone mineral den-

vhodnější podat estriol (Ovestin), který 
má nejslabší estrogenní efekt, nezvyšuje 
sérový estradiol a  v  léčbě vaginálních 
symptomů je přesto účinný. Pacientky 
však při jeho aplikaci ve srovnání s  es-
tradiolem častěji popisují vaginální 
výtok  [30]. Jako efektivní se nedávno 
osvědčila v  léčbě symptomů ve farma-
kokinetické studii fáze I i kombinace ul-
tra-low-dose 0,03 mg estriolu a Lactoba-
cillus acidophillus (přípravek Gynoflor). 
Léčba dočasně mírně zvyšovala séro-
vou hladinu estriolu bez dynamiky hla-
din estradiolu a estronu [53]. V obou pří-
padech však bezpečnostní data chybějí. 
V recentní práci bylo popsáno příznivé 
ovlivnění dyspareunie lokálně aplikova-
ným lidokainem  [54]. U  některých ne-
mocných mohou netolerovatelné geni-
tální obtíže vést k ukončení hormonální 
léčby.

Vliv inhibitorů aromatázy  
na zvýšení sérové hladiny lipidů 
a kardiovaskulární morbiditu
Premenopauzální ženy mají ve srovnání 
s muži stejného věku nižší riziko kardio-
vaskulárních onemocnění díky přízni-
vému metabolickému efektu estrogenů 
(vliv na sérové hladiny lipidů, lipopro-
teinů, metabolizmus glukózy, inzulinu, 
distribuci tělesného tuku). U  postme-
nopauzálních žen riziko kardiovasku-
lárních onemocnění narůstá. Tamoxifen 
působí díky svému parciálně agonistic-
kému estrogennímu efektu kardiopro-
tektivně (ve studiích signifikantně sni-
žoval počet úmrtí na infarkt myokardu). 
Vliv inhibitorů aromatázy na kardiovas-
kulární morbiditu nebyl systematicky 
studován a  zůstává v  současné době 
nejasný. K dispozici jsou převážně data 
z  klinických studií srovnávajících inhi-
bitory aromatázy s  tamoxifenem v  ad-
juvanci, a  to v  rozdílných schématech 
(up-front podání, switch strategie, pro-
dloužená adjuvantní léčba), s rozdílnou 
iniciální definicí nežádoucích kardio-
vaskulárních příhod a jejich monitorací. 
V každém případě byl počet kardiovas-
kulárních příhod v  možné souvislosti 
s inhibitory aromatázy ve všech studiích 
velmi malý [33– 36]. Jedinou studií, která 
srovnávala inhibitor aromatázy proti pla-
cebu, je studie MA.17 s letrozolem podá-
vaným po dokončené standardní 5leté 

době [44]. Je otázkou, jaký význam má 
pro pacientky byť krátkodobý významný 
vzestup hladin estradiolu na průběh je-
jich onemocnění. Je  známa významná 
asociace mezi rizikem karcinomu prsu 
a plazmatickými hladinami cirkulujících 
estrogenů (estradiolu, estronu a estron 
sulfátu) u postmenopauzálních žen [47]. 
Ačkoliv se vede diskuze o významnosti 
plazmatické a  intratumorózní hladiny 
estrogenů a jejich inhibici, recentní pub- 
likace ukazují, že plazmatické estro-
geny pravděpodobně hrají dominantní 
roli [48].

V případě netolerovatelných obtíží je 
po vyloučení infekční etiologie obtíží 
možné doporučit nehormonálně půso-
bící zvlhčující látky, jako jsou čípky s ky-
selinou hyaluronovou (Cicatridina), které 
však působí jen krátkodobě, nebo apli-
kaci polykarbofilního gelu, který má pro-
dloužený účinek na zvlhčení sliznice 
a  úpravu pH. Ve studii na malém sou-
boru nemocných prokázal přípravek 
Replens srovnatelnou účinnost s lokálně 
aplikovanými estrogeny [49,50] a v další 
studii pozitivní vliv na morfologii vagi-
nálního epitelu [51]. Originální přípravek 
Replens (Wellspring) je dostupný pouze 
v USA a Kanadě. V Evropě je dostupný pří-
pravek s touto účinnou látkou vyráběný 
v Irsku. V ČR je polykarbofilní gel k dispo-
zici nově pod názvem Regelle Intimed, 
a to jako certifikovaný zdravotnický pro-
středek, v současné době nikoliv v lékár-
nách, ale v síti drogerií DM. Aplikuje se 
3krát týdně po dobu 12  týdnů. Pokud 
není tato léčba efektivní, je možné zku-
sit výměnu hormonální léčby (jiný in-
hibitor, tamoxifen). Přestože léčba ta-
moxifenem může být provázena u části 
nemocných nepříjemnými pocity v po-
chvě a dyspareunií, jeho účinek na vagi-
nální sliznici je podobně jako na endo-
metrium agonistický, podporuje jeho 
maturaci a některými pacientkami může 
být proto lépe tolerován.

Vaginální aplikaci estrogenů nelze 
v současné době při léčbě inhibitory aro-
matázy doporučit jako bezpečnou. Krát-
kodobá aplikace je možná pouze jako 
krajní řešení u poučené pacientky (chybí 
data o bezpečnosti) za monitorace séro-
vých hladin estradiolu, pokud je podá-
ván estradiol (Vagifem). Na základě em-
pirické úvahy se jeví v této situaci jako 
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kantním poklesu BMD [68– 70]. Kyselina 
zoledronová v dávce 4 mg podaná 1krát 
za šest měsíců intravenózně byla účinná 
v prevenci úbytku kostní hmoty spojené 
s  léčbou inhibitory aromatázy a  v  pre-
venci fraktur ve skupině premeno-
pauzálních i  postmenopauzálních žen. 
Léčba byla dobře tolerovaná, vyskytly 
se přechodné reakce typu reakce na in-
fuzi a  mírné flu-like symptomy, výskyt 
osteonekrózy čelisti a renální toxicity byl 
velmi nízký. Současně byl metaanalý-
zou studií prokázán přídatný protinádo-
rový efekt u  postmenopauzálních žen. 
Adjuvantní bisfosfonáty u  nich signifi-
kantně redukovaly riziko rekurence ve 
skeletu o 34 % a mortalitu o 17 % [71]. 
Adjuvantní léčbu zoledronátem jako 
další modalitu k redukci rizika rekurence 
lze v praxi nabídnout všem postmeno-
pauzálním pacientkám v režimu samo-
plátce co nejdříve po zahájení systé-
mové terapie. Pokud tento postup ve své 
praxi nepoužíváme, standardní doporu-

Léčebná doporučení v profylaxi 
úbytku kostní hmoty
Všem pacientkám je třeba nabídnout 
pravidelné vyšetření kostní denzitome-
trií. Doporučena je pravidelná fyzická 
aktivita (cvičení), dostatečný příjem 
vápníku 1  000– 1  200 mg a  vitaminu  D 
400– 800  IU denně  [64]. Literární data 
prokazují význam příjmu vápníku a  vi-
taminu D na udržení BMD. Signifikantní 
vliv suplementace na snížení rizika frak-
tury není jednoznačný [65]. Ve studiích 
byl prokázán příznivý vliv pravidelného 
cvičení [64]. U pacientek léčených inhi-
bitory aromatázy se jako účinné opat-
ření ukázalo ve čtyřech studiích za-
hrnujících 2  600  premenopauzálních 
a postmenopauzálních žen intravenózní 
podání bisfosfonátu, konkrétně zoledro-
nátu [66– 70]. Trend k menšímu výskytu 
fraktur byl zaznamenán u  žen, kterým 
byl zoledronát podáván současně se za-
hájením hormonoterapie ve srovnání 
s  těmi, které byly léčeny až při signifi-

sity). Známe průměrnou hodnotu BMD 
u zdravých mladých žen a mužů a roz-
ptyl hodnot (resp. směrodatnou od-
chylku). Ta se označuje jako T-skóre. 
Hodnota T-skóre vyjadřuje, kolik kostní 
hmoty pacient ztratil od svých 30  let, 
jedno T-skóre odpovídá zhruba 10  % 
kostní hmoty v  měřeném místě ske-
letu. Hodnoty T-skóre > – 1,0 jsou pova-
žovány za normální kostní denzitu, hod-
noty < – 2,5 za osteoporózu (úbytek více 
než čtvrtiny kostní hmoty). T-skóre mezi 
– 1,0 a – 2,5 se hodnotí jako osteopenie. 
Měření se provádí dvouenergiovou rent-
genovou absorbciometrií (DXA) v  be-
derní páteři a  v  horním úseku kyčelní 
kosti (proximální femur a krček femuru), 
případně v distálním předloktí [57].

Aktivně probíhající léčba inhibitory 
aromatázy při srovnání s  tamoxifenem 
zvyšovala v adjuvantních studiích frek-
venci fraktur (2– 8,6 vs. 1– 5,8 %) [61– 63]. 
Ve studii ATAC byl u  pacientek léče-
ných anastrozolem pět let zaznamenán 
pokles BMD v  oblasti bederní páteře 
a kyčle o 8 % ve srovnání s pacientkami 
léčenými tamoxifenem (p < 0,0001) [61]. 
Po pěti letech mělo osteopenii 17  % 
pacientek léčených anastrozolem s nor-
mální BMD v úvodu léčby a 5 % původně 
osteopenických pacientek se stalo os-
teoporotickými [61]. Roční riziko fraktury 
u  pacientek léčených anastrozolem ve 
studii ATAC bylo přibližně dvojnásobné 
ve srovnání s postmenopauzálními zdra-
vými ženami stejného věku s osteopenií 
(2,2 vs. 1,3 %) [61].

Faktory zvyšující riziko fraktury 
u žen s karcinomem prsu léčených 
inhibitory aromatázy
Za zvýšené riziko se u  pacientek léče-
ných inhibitory aromatázy považuje 
již úbytek kostní hmoty s  hodnotou 
T-skóre < – 1,5, ukazuje se totiž, že vět-
šina fraktur vznikne u  žen s  nálezem 
pouhé osteopenie, nikoliv osteoporózy. 
Ženy s BMD v pásmu osteopenie jsou ve 
zvýšeném riziku fraktury a léčba by měla 
být zahájena dříve, než dojde k dalšímu 
úbytku kostní hmoty. Dalšími riziky jsou 
věk > 65 let, nízký BMI, rodinná a osobní 
anamnéza fraktury, kouření a léčba per-
orálními kortikosteroidy v  dávce ekvi-
valentní  ≥  7,5 mg metylprednisolonu 
denně po dobu šesti měsíců a delší [64].

Schéma 2. Doporučená strategie péče o pacientky léčené inhibitory aromatázy.  
Upraveno podle [64].
Doporučení vychází z výsledků klinických studií s pacientkami s karcinomem prsu a zdra-
vou populací.

*Pokud je roční úbytek denzity kostního minerálu (bone mineral density – BMD) ≥ 5 % 
(duální rentgenová kostní absorbciometrie – stejný přístroj), je třeba vyloučit nedostatek 
vitaminu D a zvážit podání bisfosfonátů. Nejlepší data o efektivitě pro léčbu ztráty kostní 
hmoty spojené s léčbou inhibitory aromatázy má zoledronát 4 mg intravenózně každých 
šest měsíců. Pro hodnocení je použito nejnižší T-skóre ze tří vyšetřených míst.

BMI – body mass index

Pacientka s karcinomem prsu léčená inhibitorem aromatázy

jakékoliv dva z následujících  
rizikových faktorů

• T-skóre < –1,5
• věk > 65 let

• nízký BMI (< 20 kg/m2)
• fraktura krčku femuru  

v rodinné anamnéze
• fraktura po 50. roce života  

v osobní anamnéze
• léčba perorálními  

kortikoidy > 6 měsíců
• kouření (v současnosti  

i v minulosti)

T-skóre ≥ –2,0
bez rizikových 

faktorů

suplementace 
vápníku  

a vitaminu D

monitorace rizik 
a BMD každé 

1–2 roky*
monitorace BMD 

každé 2 roky

T-skóre < –2,0

léčba bisfosfonáty 
(kyselina zoledro-
nová 4 mg 1krát 
za 6 měsíců) + 

+ suplementace 
vápníku  

a vitaminu D
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schopné léčbu tolerovat i za cenu ne-
žádoucích účinků.

2. �Redukce váhy u obézních pacientek.
3. �Pravidelné cvičení – ve studii HOPE 

byla ověřena účinnost pravidelného 
aerobního i posilovacího cvičení, které 
vedlo ke zmírnění výskytu a intenzity 
bolesti a  lepšímu zvládání běžných 
denních aktivit [79].

4. �Výměna jednotlivých inhibitorů aro-
matázy mezi sebou – ve studii ATTOL 
některé pacientky se špatnou snášenli-
vostí anastrozolu mnohem lépe tolero-
valy letrozol [80]. I když výměna zcela 
neodstraní artralgie, může pacientkám 
poskytnout nějakou úlevu a  umož-
nit pokračování v  léčbě. Je možné 
také zvážit změnu léčby na tamoxifen.  
Ve studii BIG 1-98 měly nemocné léčené 
v úvodu dva roky letrozolem s násled-
ným switchem na tamoxifen podobné 
výsledky jako nemocné léčené letrozo-
lem up-front po dobu pěti let [34]. V ad-
juvantních studiích s anastrozolem i let-
rozolem [33,34] byl výskyt artralgií při 
podání tamoxifenu nižší.

5. �Vitamin D –  ženy neužívající inhibitory 
aromatázy s nespecifickou muskuloske-
letální bolestí a artralgiemi měly ve stu-
diích častěji nedostatečnou sérovou hla-
dinu vitaminu D. Estrogeny se přímo 
podílejí na vzniku biologicky aktivní 
formy 1,25-dihydroxyvitaminu D (vita-
min D3). V malé prospektivní studii byla 
účinná substituce vyššími dávkami vita-
minu D s dosažením hladiny > 66 nmol/l, 
kdy 52 % žen neudávalo žádné kloubní 
obtíže, na rozdíl od pouhých 19 % žen, 
jejichž hladina byla nižší  [81]. Bezpeč-
nost dlouhodobého podání vysokých 
dávek vitaminu D není jasná (riziko gas-
trointestinální intolerance, hyperkalce-
mie, renální toxicity). Ve dvou randomi-
zovaných studiích s běžným dávkováním 
vitaminu D nebylo významné zlepšení 
artralgií pozorováno.

6. Akupunktura [82].
7. �Kloubní výživa –  glukosamin 

a chondroitin [83].
8. �Analgetika  –  nutno vytitrovat mini

mální účinnou dávku, pro dlouho
dobou léčbu nejsou vhodné COX-2 
inhibitory.

9. � Další možnosti farmakoterapie, která 
se ve studiích jevila jako účinná (nízká 
dávka kortikoidů, duloxetin) [84,85].

studií s  inhibitory aromatázy vyhodno-
tily rozvoj artralgií do tří měsíců od za-
hájení léčby jako příznivý prognostický 
faktor [74– 76].

Mechanizmus vzniku artralgií/ myalgií 
a rizikové faktory pro jejich rozvoj
Běžně se za důvod muskuloskeletálních 
symptomů považuje nedostatek estro-
genů. Některé studie ukazují, že příči-
nou by mohl být spíše jejich náhlý po-
kles, vzhledem k  častějšímu výskytu 
artralgií v perimenopauze proti preme-
nopauze a  postmenopauze. Zdá se, že 
artralgie jsou zprostředkovány cytokiny. 
Vyšší hladiny estrogenů potlačují pro-
dukci zánětlivých cytokinů, nižší hladiny 
jejich tvorbu zvyšují. Jde zejména o in-
terleukin-1  (IL-1), IL-6 a  tumor necrosis 
factor-α (TNF-α)  [77]. Vyšší hladiny zá-
nětlivých mediátorů, zejména IL-17, mají 
obézní pacientky, což může vysvětlo-
vat udávaný vyšší výskyt artralgií u žen 
s  BMI  ≥  30  [72]. Častější výskyt artral-
gií a ztuhlosti byl pozorován u žen, kte-
rým byla před zahájením podání inhibi-
torů aromatázy podávána hormonální 
substituční terapie nebo chemotera-
pie, zejména pokud obsahovala taxány 
(více než 4krát zvýšené riziko proti ne-
mocným, které taxány léčeny nebyly).  
Riziko zvyšuje také již iniciální přítom-
nost artralgií a  osteoartritidy. Nižší ri-
ziko rozvoje symptomů mají naopak 
nemocné, které byly předléčeny tamoxi-
fenem (OR 0,40; 95% CI 0,19– 0,87) [72].

Vyšetření pacientky 
s muskuloskeletálními symptomy
Je vhodné vyloučit boreliózu a  revma-
toidní artritidu. U pacientek s muskulo
skeletálními symptomy byly opakovaně 
prokázány morfologické změny při vy-
šetření kloubů ultrasonografií a  mag-
netickou rezonancí (ztluštění a přítom-
nost tekutiny ve  šlachových pochvách 
flexorů prstů, intraartikulární tekutina 
v metakarpálních kloubech, synovitida 
radiokarpálního kloubu) [78]. Vyšetření 
elektromyografií může prokázat změny 
typické pro syndrom karpálního tunelu.

Terapeutické možnosti ovlivnění 
muskuloskeletálních symptomů
1. �Edukace pacientky před zaháje-

ním léčby –  poučené ženy jsou častěji 

čení pro vyšetřování nemocných a indi-
kaci léčebně-preventivních opatření pro 
jednotlivé skupiny nemocných podle 
hodnot BMD a přídatných rizik ukazuje 
schéma 2.

Muskuloskeletální symptomy
Jde o  soubor příznaků, které provázejí 
léčbu inhibitory aromatázy asi u  polo-
viny nemocných a bývají odpovědné za 
špatnou adherenci k léčbě, někdy vedou 
k  jejímu úplnému ukončení. Rozumí se 
jimi symetrická bolest kloubů postihu-
jící zejména zápěstí, ruce, kolena, kyčle 
a  ramena, ale také páteř  [72]. Zařazuje 
se sem také syndrom karpálního tunelu 
a  lupavý (skákavý) palec, ztuhlost s ma-
ximem v ranních hodinách, bolesti svalů, 
snížená síla stisku. Pacientky někdy po-
pisují pocit, jako by během krátké doby 
zestárly o mnoho let. Symptomy se ob-
jevují v  řádu týdnů až měsíců od nasa-
zení léčby, maxima dosahují kolem šes-
tého měsíce  [73]. Incidence artralgií se 
ve velkých adjuvantních studiích s  in-
hibitory aromatázy pohybovala mezi 
20 a 30 % a 5 % pacientek z tohoto dů-
vodu ukončilo léčbu  [7,33– 35], zatímco 
z pozdějších prací vyplývá, že léčbu na-
vzdory známému přínosu inhibitorů aro-
matázy proti tamoxifenu časně ukončuje 
z důvodu nežádoucích účinků 23– 40 % 
žen  [72]. Často jde o  potíže závažného 
stupně. V práci z roku 2007 autoři hodno-
tili soubor 200 nemocných, z nichž 64 % 
bylo léčeno anastrozolem, 19 % letrozo-
lem a 17 % exemestanem. Pacientky po-
suzovaly míru bolesti a  ztuhlosti podle 
škály VAS (vizuální analogová stupnice) 
od 0  do 10  (0  –  žádná bolest, 10  –  nej-
horší bolest, kterou si nemocná umí před-
stavit). Bolest kloubů v souvislosti s  léč-
bou inhibitory aromatázy udávalo 47 % 
žen, polovina jako novou bolest a polo-
vina jako zhoršení stávající bolesti. Bolest 
středního (5– 7) a těžkého (8– 10) stupně 
udávalo 67  % nemocných, podobně 
ztuhlost středního a těžkého stupně 66 % 
nemocných. Analgetika užívalo s  efek-
tem 53 % pacientek, z toho 7 % opiáty. Při 
hodnocení nebyl rozdíl při srovnání jed-
notlivých inhibitorů aromatázy [72].

Jak ukončení léčby, tak nepravi-
delné užívání inhibitorů aromatázy je 
spojeno se zhoršením prognózy  [34].  
Retrospektivní analýzy dat adjuvantních 
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Souhrnně přehled léčebných mož-
ností všech nežádoucích účinků uvádí 
tab. 2.

Závěr
Inhibitory aromatázy přinesly významné 
zlepšení léčebných výsledků hormo-
nálně dependentního karcinomu prsu 
ve všech klinických indikacích. Kombi-
nace steroidního inhibitoru aromatázy 
exemestanu s mTOR inhibitorem evero-
limem je účinná v překonání hormonální 
rezistence, v Evropě zatím nemá regis-
traci další ověřená kombinace účinná 
v 1. linii léčby pokročilého onemocnění, 
kterou je letrozol s  inhibitorem cyklin 
dependentních kináz 4/ 6 palbociclibem. 
Přestože je hormonoterapie ve srovnání 
s chemoterapií lépe tolerována, má její 
podání řadu úskalí. Je důležité správně 
vybrat nemocné, které jsou k této léčbě 
vhodné, a v  jejím průběhu kontrolovat 
účinnost inhibice aromatizace. V nepo-

Tab. 2. Přehled terapeutických možností ovlivnění nežádoucích účinků inhibitorů aromatázy.

Nežádoucí účinek Typ léčby Schéma s ověřenou efektivitou

suchost sliznic
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polykarbofilní gel
4% roztok lidokainu 

aplikace 3krát týdně vaginálně
samoaplikace tamponem do vestibulum vaginae před pohlavním 
stykem 

návaly  
(hot flashes)

antidepresiva (SSRI/SNRI) 

antikonvulziva 
 
antihypertenziva 
komplementární  
a alternativní léčba

citalopram 10–20 mg denně 
venlafaxin 37,5–75 mg denně
gabapentin 900 mg denně  
pregabalin 75–150 mg denně
klonidin (možný efekt) 
relaxační techniky (možný efekt) 
hypnóza (možný efekt) 
akupunktura (možný efekt)

artralgie a myalgie

NSAID  
 

COX-2 inhibitory  
(nevhodné pro dlouhodobou léčbu)
analgetika antipyretika
opiáty 

kortikoidy
SNRI
vitaminy
cvičení
kloubní výživa 

ibuprofen 1 600 mg denně 
naproxen 500–750 mg denně (analgetická dávka) 
naproxen 1 000–1 500 mg (protizánětlivá dávka)
meloxicam běžné dávkování 
nimesulid běžné dávkování
paracetamol běžné dávkování
tramadol běžné dávkování 
kodein běžné dávkování
prednisolon 5 mg denně sedm dní [84]
duloxetin 30 mg denně sedm dní, pak 60 mg denně [85]
vitamin D 50 000 IU týdně 12 týdnů
studie HOPE
glukosamin a chondroitin šest měsíců [83]

NSAID – nesteroidní antirevmatika, COX-2 inhibitory – selektivní inhibitory cyklooxygenázy 2, SNRI – inhibitory zpětného vychytá-
vání serotoninu a noradrenalinu, SSRI – inhibitory zpětného vychytávání serotoninu
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