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Souhrn

V disledku ovarialni suprese nebo ablace dochazi k vyskytu menopauzélnich symptomu. Nej-
Castéji se vyskytuji vazomotorické symptomy, vagindini atrofie, poruchy spanku. Dale dochazi
ke zméné kostni denzity, ke zméné nélad az vyskytu depresi, objevuje se i kardidlni toxicita.
Jejich management by mél byt komplexni. U Zen s karcinomem prsu neni mozno pouzit hor-
monadlni substitucni terapii — tzn. estrogeny, popt. kombinaci estrogent s gestageny. Je nutno
volit alternativy nefarmakologické nebo farmakologické, event. jejich kombinaci. Vhodné je za-
vést zndma rezimova opatfeni — snazit se omezit teplé napoje, kofenénd jidla, konzumaci kavy,
alkoholickych népoja a oblékat se ve vice vrstvach, které mohou byt postupné odstranény.
Dale je mozné je doplnit o dalsi nefarmakologické ¢i farmakologické metody. Z nefarmako-
logickych metod je mozno vyuzit akupunktury, kognitivni behavioraIni terapie, z farmakolo-
gickych skupin jsou vyuzivéany nejcastéji Iéky ze skupiny antidepresiv — SSRI (selektivni sero-
tonin reuptake inhibitor), SNRI (serotonin norepinefrine reuptake inhibitor), dale gabapentin
nebo pregabalin. Ze skupiny SSRI md nejvice dat k dispozici paroxetin, ale mozno je vyuzit
i dalich preparatt - citalopramu, escitalopramu nebo sertralinu. Paroxetin neni vhodné pouzit
u pacientek lécenych tamoxifenem vzhledem k metabolizaci obou preparatl na cytochromu
CYP2D6. Ze skupiny SNRI je k dispozici venlafaxin. Progesta¢ni latky byly testovany pfedevsim
na pacientkach s karcinomem prsu a podéni obou latek — medroxyprogesteron acetétu nebo
megestrol acetdtu prokazalo benefit v feSeni ndvall horka. Vaginalni atrofii Ize fesit lokalnim
podénim lubrikac¢nich geld, popf. kratkodobou lokalni aplikaci estrogend. Vzhledem k poly-
morfnim symptomim je pfi jejich feSeni vhodna multioborova spolupréce.
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Summary

Ovarian suppression or ovarian ablation used in treatment of breast carcinoma results in temporary or permanent menopause and associated meno-
pausal symptoms — most frequently vasomotoric symptoms (hot flashes, sweats), vaginal atrophy, sleep disturbances. Patients can also experience
frequent decrease in bone density (osteopenia, osteoporosis), mood swings or depression, less frequently cardiac toxicity. Managements of these
symptoms is complex. As hormonal replacement therapy (estrogens or combined estrogen/gestagen therapy) is contraindicated in women with
breast carcinoma, other available options include non-hormonal pharmacological or non-pharmacological methods or their combinations. Women
should be advised about cooling techniques and how to avoid known triggers; these measures should be combined with other non-pharmacological
and pharmacological intervention. Non-pharmacological methods include the use of acupuncture or cognitive behavioral therapy. Some tips to help
stay cool and decrease hot flashes — avoid hot beverages, spicy food, limit coffee or alcohol intake, dress in layers of clothing that can be removed if
necessary. Pharmacological options include most frequently antidepressants — SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor), SNRI (serotonin norepi-
nephrin reuptake inhibitor), or alternatively gabapentin or pregabali. A very promising drug is paroxetine with a lot of clinical trials. Only this drug
has FDA approval for the indication of hot flashes. Paroxetine can lead to disproportional changes in plasma levels of drug in CYP2D6 metabolism
and thus it is not suitable for combination of paroxetine with tamoxifen. Several studies demonstrated the effectiveness of the newer generation of
SSRI - citalopram, escitalopram, sertralin and duloxetin in ameliorating hot flashes. Venlafaxine in dose 75 or 150 mg has been associated with a 61%
reduction in hot flashes frequency if compared to 27% reduction with placebo. Medroxyprogesterone acetate and megestrol acetate were investiga-
ted especially in patients with breast cancer history and both drugs demonstrate an effect in hot flashes treatment. Management of vaginal atrophy
is challenging. Vaginal dryness/atrophy can be relieved with use of topical lubricants/gels or possibly in highly symptomatic patients with short term

use of topical estrogens. As these symptoms require highly complex management, multidisciplinary approach is recommended.
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Uvod

Terapie karcinomu prsu s sebou pfinasi
mnozstvi vedlejsich Ucink(. Nezadouci
Ucinky chemoterapie jsou vétsinou in-
tenzivni, ale kratkodobé, na rozdil od ve-
dlejsich Uc¢ink( hormonalni terapie, které
pretrvavaji dlouhodobé. U pacientek Ié-
cenych chemoterapii muize také dojit ke
vzniku arteficidlni menopauzy prechodné
nebo trvalé. Menopauzalni symptomy se
projevuji také u pacientek Ié¢enych hor-
monalni l1écbou, at uz pii medikaci s ta-
moxifenem, nebo se mohou zvyraznit pfi
terapii inhibitorem aromatdz. Soucasti
hormonalni terapie je u premenopauzal-
nich pacientek ovarialni suprese (ovarian
function suppression — OFS), kdy dochazi
taktéz ke vzniku menopauzy. Symptomy
menopauzy se vyskytuji u zen s karcino-
mem prsu az v 65-80 % pacientek. Kli-
nickymi symptomy menopauzy jsou nej-
¢astéji vazomotorické symptomy (hot
flashes, no¢ni poceni), ale pomérné frek-
ventni jsou i nasledujici symptomy — pro-
jevy atrofické (vaginalni suchost, paleni
rodidel, dyspareunie), psychologické
(zmény nélad, podrazdénost, deprese),
kognitivni (poruchy spanku, Unava, po-
tize s koncentraci) a v neposledni fadé
potize somatické (palpitace, bolesti pre-
devsim kloub) [1,2]. Nejefektivnéjsi tera-
pii menopauzélnich symptom je hormo-
ndlni substitu¢ni 1é¢ba estrogeny, popf.
kombinaci estrogent a gestagend, ktera

neni bohuzel u pacientek s anamnézou
karcinomu prsu moznd. Existuji ale alter-
nativy k hormonalni substitu¢ni terapii
(hormone replacement therapy — HRT).
Menopauzalni symptomy Ize ovlivnit ne-
farmakologicky nebo pomoci farmakote-
rapie. Nefarmakologicky Ize doséhnout
redukce symptomd, obzvlasté navall
horka, nékolika zplsoby - pomoci re-
Zimovych opatfeni, akupunktury, hyp-
nézy, jégy a relaxacni terapie. Z farmako-
logickych prostiedkd Ize k ovlivnéni hot
flashes dle dat z literatury pouzit mag-
nezium, vitamin E, klonidin, progestac¢ni
latky, 1éky ze skupiny antidepresiv — SSRI
(selektivni serotonin reuptake inhibitory)
a SNRI (serotonin norepinefrine reuptake
inhibitory), gabapentin a pregabalin.

Hot flashes

Hot flashes - ndvaly horka jsou nej-
¢astéjsim projevem vypadové symp-
tomatologie u Zen vstupujicich do pre-
chodu. U zen s karcinomem prsu se
vyskytuji az v 65-80 %. Navaly horka
jsou vnimany jako pocit intenzivniho
tepla spojeny s pocenim, zarudnutim
a tfesavkou. Poceni se projevuje prede-
vsim v oblasti obliceje, krku a hrudniku.
Navaly horka trvaji obvykle 1-5 min,
zcela vyjimecné i déle. V pfipadé fyzio-
logické menopauzy je median trvani na-
valli horka kolem 4 let. Za pf¥i¢inu je po-
vazovan pokles estrogenu, nicméné

pfesnd role estrogend v mechanizmu
vzniku navall horka neni jasna. Existuje
hypotéza, kterd tvrdi, Ze ke vzniku naval(
horka je nutné odstranéni estrogent
a ne pouhy pokles hladin. Tuto teorii
podporuje i vznik pfirozené menopauzy,
kdy je vyskyt navald horka nejvyrazné;jsi
v Uvodu menopauzy, ale obvykle netrva
po celé obdobi existence menopauzy,
kdy jsou hladiny cirkulujicich estrogend
nizké [3]. Vazodilatace a poceni spojené
s navaly horka jsou kontrolovany termo-
regula¢nim jadrem, které je lokalizovano
do neoptické arey hypotalamu. Ukolem
termoregula¢niho jadra je regulace té-
lesné teploty a udrzeni teploty v me-
zich termoregulacni zény. Navaly horka
jsou vyvoldny vzestupem télesné tep-
loty nebo snizenim prahové hranice po-
ceni [4]. Zeny, u kterych se hot flashes
objevuji, maji uzsi termoregulacni zénu
a tak maly vzestup télesné teploty mize
vyvolat naval horka [5]. Norepinefrin
a serotonin mohou byt soucdsti kom-
plexu endokrinologické cesty, kterd
kontroluje termoregula¢ni zénu. Nabizi
se teorie, Ze zvy$end hladina norepine-
frinu v mozku zGzi termoregulacni zénu.
Aktivace specifickych serotoninovych
receptorli mize byt pficinou hypo- nebo
hypertermie [6]. Odstranéni estrogenu
je spojeno s poklesem hladiny seroto-
ninu a s nardstem serotoninovych recep-
tor( v mozku [7]. Méfeni ndvalll horka je
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subjektivni a posuzuje se pfi ném frek-
vence, zavaznost, intenzita a interfe-
rence s dennimi aktivitami. Vyuziva se
nékolika testl, nékteré z nich jsou i va-
lidované - Hot Flash Composite Score
(nejcastéji vyuzivano v uvedenych klinic-
kych studiich), Weekly Hot Flash Severity
Score, Greene Climacteric Scale (valido-
vany) a Patients Global Impression of
Improvement (validovany). Nejvice dat
zkoumajicich menopauzalni symptomy
i v kontextu s Zenami s karcinomem prsu
je vénovano navalim horka, a proto je
jim i v tomto ¢lanku vénovéana nejvétsi
pozornost. DalSim ddvodem je i jejich
velmi ¢asty vyskyt. Nejvétsi pozornost je
vénovana lékovym skupinam, které jsou
v praxi nej¢astéji vyuzivany.

Nefarmakologické metody

ReZimovd opatreni

Vazomotorické symptomy lze ovlivnit
také pomoci reZimovych opatreni. Nasle-
dujici rady nejsou podlozeny vysledky
klinického vyzkumu, ale v praxi alespon
v urc¢itém procentu funguji. Vhodné je
snazit se zjistit, co vyvolava navaly horka.
Nejcastéjsimi pricinami jsou teplé na-
poje, kofenéndjidla. Déle je vhodné ome-
zit konzumaci kavy a alkoholickych na-
pojl. Oblékat se ve vice vrstvach, které
mohou byt postupné odstranény. Spat
v chladné mistnosti, na bavinéném pro-
stéradle a pouzivat bavinéné nebo rychle
schnouci obleceni na spani. Nosit s sebou
prenosny vétrak (napf. véjit) (tab. 1) [8].

Akupunktura

Nékolik klinickych studii prokazalo vliv
akupunktury u zen s karcinomem prsu
na redukci navald horka. Limitujicimi
faktory je maly pocet ucastnik(l ve stu-
diich, ktery nepresahuje 75 Zen, a kratké
sledovéani s max. dobou Sest mésicu.
V roce 2013 byl publikovan prehled
41 klinickych studii s akupunkturou, kde
nemohl byt benefit stanoven vzhledem
k mnozstvi problém( ve studiich [9].
V systematickém prehledu 16 studii, kde
byla srovnavana akupunktura s ,fales-
nou” akupunkturou, nebyl nalezen do-
statek dat, kterd by podporovala pou-
ziti akupunktury jako efektivni metody
v terapii navall horka [10]. Akupunktura
byla stejné efektivni jako venlafaxin v re-
dukci poctu a intenzity hot flashes [11].

Tab. 1. Alternativy k hormonalni substituc¢ni terapii (HRT).

Nefarmakologické

rezimova opatieni — vrstvit odévy, spat
v chladnu, bavinéné pyzamo, pfevaha
bavinénych odév, nekourit, redukce
véhy, nepit teplé ndpoje, redukce pali-
vych jidel

akupunktura

hypnéza

relaxacni terapie

joga

rostlinné produky

Farmakologické

magnezium

vitamin E

progestacni latky — megestrol acetat,
medroxyprogesteron acetat

Iéky ze skupiny SSRI - fluoxetin,
paroxetin, sertralin, citalopram,
escitalopram, duloxetin

Iéky ze skupiny SNRI - venlafaxin,
desvenlafaxin

gabapentin
pregabalin

SSRI - selektivni serotonin reuptake inhibitory, SNRI - serotonin norepinefrine

reuptake inhibitory

Ostatni nefarmakologické metody
zkoumajici jégu, cviceni, relaxacni tera-
pii, redukci vahy a hypnézu prokazuji ur-
¢ity efekt v ovlivnéni navall horka, ale
vyzkumy jsou velmi omezené.

Farmakologické metody

Vitamin E

Pouzivani vitaminu E je v bézné klinické
praxi ¢asté, ale doklady o efektu nejsou.
Vysledkem randomizované klinické stu-
die bylo dosazeni redukce hot flashes
o jeden den. Signifikantni efekt nebyl
nalezen [12].

Magnezium

V roce 2011 byla publikovdna mala ob-
servacni studie, kterd zkoumala efekt
magnezia na hot flashes. Zafazeno bylo
25 pacientek s karcinomem prsu, které
uzivaly magnezium v dévce 400 mg
denné po dobu ctyf tydnd, nasledné
byla zvy$ena na 800mg v pfipadé, ze
dévka 400 mg nebyla efektivni. Doslo
k redukci hot flashes skére 0 25 % [13].

Progestacni latky

Alternativu k substituc¢ni terapii estro-
geny mohou poskytnout progestacni
latky — megestrol acetat (MA) a medroxy-
progesteron acetat. Tyto latky Ize pravé

s velkou vyhodou vyuzit u pacientek
s anamnézou karcinomu prsu. Efekti-
vita MA byla prokazadna v randomizo-
vané, dvojité zaslepené, placebem kont-
rolované klinické studii, ktera zahrnovala
97 Zen s karcinomem prsu a 66 muzu
s karcinomem prostaty lé¢enych an-
drogenni deprivaci. U pacient(, ktefi
byli 1éceni 40 mg MA, doslo k 85% re-
dukci hot flashes ve srovnani s 21% re-
dukci pacientl lécenych placebem [14].
Urcité procento pacientd bylo [éceno
MA po dobu az tfi let a efektivita terapie
byla monitorovana priibézné po celou
dobu [15]. Ve studii publikované v roce
2008 bylo lé¢eno 288 Zen s karcino-
mem prsu, 85 % z nich uzivalo tamoxi-
fen. Randomizovany byly do tfi ramen -
placebo, MA v dévce 20 a 40 mg. Byl
prokazan statisticky signifikantni roz-
dil mezi placebem a rameny s MA. Byla
prokazana stejna efektivita MA v davce
20 mg ve srovnani s vyssim davkova-
nim [16]. Dalsi latkou, kterd je efektivni
v terapii vazomotorickych symptomd,
je medroxyprogesteron acetat (MPA),
u kterého byl prokazan efekt v obou
formach - peroraini i intramuskularni.
V 70. a 80. letech 20. stoleti byly publi-
kovény vysledky klinickych studii, které
prokazovaly benefit depomedroxypro-
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Tab. 2. Srovnani efektivity a davky venlafaxinu.

placebo
venlafaxin 37,5mg

venlafaxin 75mg

venlafaxin 150mg a&inky I6¢by

gesteron acetatu (DMPA) v redukci hot
flashes. V roce 2002 byly k dispozici vy-
sledky randomizované klinické studie
srovnavajici MA s DMPA u postmeno-
pauzalnich pacientek s historii karci-
nomu prsu. V obou ramenech byl pro-
kazan srovnatelny efekt - redukce hot
flashes 0 86 % [17].

SNRI - serotonin norepinefrine
reuptake inhibitory

Venlafaxin

Venlafaxin je preparat, ktery je relativné
Casto vyuzivan v terapii hot flashes. Jeho
efektivita byla prokazana ve vice stu-
diich [18]. Pfi vyzkumu mozné efekti-
vity venlafaxinu v terapii navall horka
probihaly studie srovnavajici venlafaxin
s placebem, klonidinem, akupunkturou
a gabapentinem. Boekhout srovnaval
v trojramenné studii venlafaxin s place-
bem a klonidinem. U Ctyf z péti klinic-
kych studii s venlafaxinem byly navy-
$eny davky z pavodnich 37,5 na 75 mag.
Pti této davce doslo ke zlepseni tole-
rance, redukci vedlejsich Ucinkl a zlep-
$eni kompliance. Median véku byl mezi
50 a 56 roky a sledovani probihalo od
4 do 52 tydnl [19-21]. U tii klinickych
studii byl proveden crossover. Pacientky
ve véech studiich byly Zeny, které byly
[éCeny radioterapii, chemoterapii nebo
hormonalni 1é¢bou. Efektivita jednotli-
vych preparatl byla posuzovana podle
hot flash skére v Uvodu a v zévéru stu-
diové terapie v experimentalnim a kon-
trolnim rameni - jako standardizovany
prameér rozdilu (standardized mean dif-
ference — SMD) na zakladé stanoveného
vypoctu. Pii srovnavani efektivity jednot-
livych latek byl v metaanalyze efektiv-
né;jsi klonidin vs. venlafaxin (SMD -0,49),
stejné tak vétsi efekt klonidinu byl proka-
zan i ve studii Buijse (SMD -0,11). U aku-
punktury byl prokazan nizsi efekt ve srov-

redukce 0 27 %
redukce 0 37 %

redukce 0 61 %

redukce 0 61 %, ale signifikantné vyssi nezadouci

nani s venlafaxinem (SMD 1,83). Stejné
tak nizsi efekt byl prokdzan i ve studii,
ktera srovnavala venlafaxin s gabapen-
tinem (SMD 0,89). V uvadéné metaana-
lyze Sesti randomizovanych klinickych
studii s 525 pacientkami byl prokazan
efekt venlafaxinu pfi srovnéani s place-
bem nebo jinou nehormondlni [é¢bou.

Venlafaxin v ddvce 75mg je efektivni
v terapii pacientek s karcinomem prsu
a lze ho k ovlivnéni hot flashes zvazo-
vat. Efekt byl prokazan ve studiich srov-
ndvajicich venlafaxin s placebem. U aku-
punktury byl prokazan srovnatelny efekt
v redukci intenzity a frekvence vyskytu
hot flashes. Nicméné akupunktura neni
Siroce dostupnou metodou, kterou Ize
bézné pacientkdm nabizet. Pfi vybéru
preparatu je vzdy nutno zvazovat také
jeho vedlejsi icinky. Nejcastéji se vysky-
tujici mozné nezddouci Ucinky venlafa-
xinu jsou nevolnost, deprese, sexualni
dysfunkce, obstipace, pokles apetitu
a suchost dutiny Ustni.Venlafaxin je slaby
inhibitor cytochromu CYP2D6, a proto
ho Ize s vyhodou nabizet pacientkam
uzivajicim tamoxifen (tab. 2).

Desvenlafaxin

Nejvétsim aktivnim metabolitem ven-
lafaxinu je desvenlafaxin, a proto byl
také soucasti klinickych studii zkouma-
jicich redukci vyskytu frekvence a in-
tenzity hot flashes. Doposud byly pub-
likovény vysledky ¢tyf klinickych studii.
Davka desvenlafaxinu byla od 50 do
200 mg/den, pocty pacientek ve studiich
od 458 do 707, lécba probihala ve vsech
studiich 12 tydn(. Zafazovaci kritéria pro
vsechny Ctyfi studie byla podobna - jed-
nalo se o postmenopauzalni zdravé Zeny
s BMI pod 40 kg/m? (pouze ve studii Bou-
charda et al byl BMI pod 34 kg/m?). Pod-
minkou byl stfedni az zdvazny vyskyt hot
flashes (sedm navall na den nebo 50 za

tyden). Pacientky s karcinomem prsu ne-
jsou v téchto studiich zminovany. Pri-
marnim cilem vsech ¢ty klinickych
studii byla zména v dennim vyskytu
frekvenci hot flashes a zména v jejich za-
vaznosti. V obou studiich Archera et al
byl prokdzdn benefit desvenlafaxinu
v ddvce 100 a 150 mg na den ve srov-
nani s placebem v redukci poctu stredné
zadvaznych nebo zdvaznych navall ve
4. a ve 12. tydnu. Doslo k redukci frek-
vence navall horka o 60-66 %. | ve studii
Speroffa et al doslo k redukci frekvence
hot flashes v rameni s desvenlafaxinem
0 60-64 %. Pouze ve studii Boucharda
et al nebyl prokézan benefit podavani
desvenlafaxinu ve srovnani s placebem.
Z nejcastéji se vyskytujicich vedlejsich
ucinkd byla uvadéna nevolnost. Fak-
torem, ktery ovlivnil vyskyt nevolnosti,
byla titrace dévky, kterd byla uvéddéna
u jedné ze studii Archera - od 50 do
150 mg béhem jednoho tydne [22-25].

Duloxetin

Duloxetin je poslednim ze skupiny SNRI,
ktery byl zkouman v terapii naval( horka.
Data jsou v soucasné dobé stéle limito-
vana a k dispozici je zatim vysledek pouze
jedné studie o 20 pacientkach. Primar-
nim cilem bylo ovlivnéni deprese, teprve
az sekundarnim cilem bylo ovlivnéni hot
flashes.V Uvodu byly pacientky dva tydny
[é¢eny placebem a ty, u kterych nebyl
prokdazan efekt placeba, pokracovaly v te-
rapii duloxetinem osm tydnd. Duloxetin
prokdazal benefit nejenom v ovlivnéni de-
presi, ale signifikantné doslo i ke zlepSeni
hot flashes a spanku [26].

SSRI - selektivni serotonin
reuptake inhibitory

Latky, u kterych byl zkouman efekt na
hot flashes, jsou paroxetin, fluoxetin,
sertralin, citalopram a escitalopram.
Volba 1ékd ze skupiny SSRI pro terapii
hot flashes byla podpofena tlohou se-
rotoninu a norepinefrinu v termoregu-
laci. Ackoliv pfesny mechanizmus efekti-
vity téchto latek neni zndm, u mnohych
z nich byl prokazan efekt v redukci hot
flashes a vyskytu no¢niho poceni.

Paroxetin
Efekt paroxetinu na hot flashes byl
zkoumdn v Sesti kontrolovanych klinic-
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kych studiich a ve dvou otevfenych stu-
diich. Byl pouzivan paroxetin v davkach
7,5-25mg po dobu 4-24 tydn( s cilem
zjisténi redukce frekvence a intenzity
hot flashes. Zafazovany byly postmeno-
pauzélni pacientky s vyskytem vice nez
sedmi stfednich nebo zavaznych hot
flashes za tyden. Stfedné zavazné navaly
byly definovény jako pocit horka a zpo-
ceni, ale se schopnosti dale pokracovat
v aktivité, nebo jako zavazné hot flashes
se zpocenim, kdy pacientky nebyly
schopny pokracovat v aktivité. Probéhly
dvé randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie o poctu
534 a 614 pacientek, které byly lé¢eny
paroxetinem v dévce 7,5mg denné vs.
placebo po dobu 12 a 24 tydnd. V obou
studiich byla prokazana efektivita v re-
dukci hot flashes po 4 i 12 tydnech te-
rapie. Intenzita hot flashes byla redu-
kovéna v obou studiich po 4 tydnech
terapie, ale pouze u jedné po 12 tyd-
nech ve srovnani s placebem [27].
V dalsich dvou klinickych studiich byl
zkoumdn efekt paroxetinu v dévkach
12,5-25mg podavanych 3est tydn( ve
srovnani s placebem. V obou studiich
i pfes rozdilné davkovani byl prokazan
benefit paroxetinu ve srovnani s pla-
cebem v poctu hot flashes/tyden, ve
skupiné lécené davkou 25mg na den
byl efekt terapie vétsi. V dalSich symp-
tomech, které byly sledovany, napf. na-
lada, nebyl nalezen rozdil mezi skupinou
Ié¢enou paroxetinem a skupinou s pla-
cebem [28-29]. V nasledujicich tfech
studiich byly zafazeny i pacientky s his-
torii karcinomu prsu, které mohly byt
[éceny tamoxifenem. Dvé studie z nich
byly pilotni studie z jednoho pracovi-
$té, oteviené, pouze tfeti z nich byla
randomizovand, dvojité zaslepen4, pla-
cebem kontrolovana. Ve viech téchto
tfech studiich byl paroxetin podavéan
v dévce 10 nebo 20 mg. Ve dvou neran-
domizovanych studiich doslo k vyrazné
redukci vyskytu hot flashes — 0 67 %
a k 69% redukci poctu navall [30,31].
Treti studii byla randomizovana, dvojité
zaslepend, placebem kontrolovana stu-
die se 151 pacientkami, kde byl srovna-
van efekt paroxetinu v davce 10 a 20mg
s placebem po dobu deviti tydn(.
AZ 68 % pacientek uzivalo tamoxifen.
Doslo k redukci poc¢tu navald v obou ra-

menech s paroxetinem a nebyl pozoro-
van rozdil mezi davkou 10 a 20mg [32].
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky pa-
roxetinu v uvedenych studiich byly va-
hovy pfirGstek, obstipace, somno-
lence, nespavost, bolesti hlavy, pokles
libida, nevolnost, event. zvraceni. Paro-
xetin je metabolizovan pres cytochrom
P450 izoenzym 2D6, a proto miZze nega-
tivné ovlivnit antiestrogenni aktivitu ta-
moxifenu sniZzenim konverze na aktivni
metabolit endoxifen. Byl prokazén po-
kles hladiny endoxifenu az u 56 % zen
s wild-type CYP2D6 alelou [33]. Paroxe-
tin jako jediny ze skupiny SSRI ziskal FDA
povoleni pro terapii v indikaci stredné
tézkych a zavaznych hot flashes. Neni
vhodné ho podavat v kombinaci s ta-
moxifenem vzhledem k jeho silné inhi-
bici cytochromu P450 CYP2D6 enzymu,
ktery konvertuje tamoxifen na aktivni
metabolit endoxifen.

Sertralin

Sertralin je dal$im Iékem ze skupiny
SSRI, u kterého byla zkoumdéna aktivita
v terapii hot flashes. Publikovano bylo
pét klinickych studii, ve kterych byl po-
davan sertralin v davce 50 nebo 100mg
a jeho efekt byl srovnavan s placebem.
Ve tfech studiich byly zafazeny postme-
nopauzalni pacientky, bez anamnézy
karcinomu prsu. Pocty pacientek byly
nizké (33-97), sertralin byl srovnavan
s placebem, ve dvou studiich v davce
50mg/den, ve treti studii v davce
100 mg/den. V jedné studii nebyl efekt
sertralinu ve srovnani s placebem pro-
kadzan (ddvka 100 mg/den) [34]. V dal-
Sich dvou byla prokazana redukce ne-
jenom frekvence vyskytu hot flashes,
ale i redukce jejich intenzity [35-36].
Do dalsich dvou studii byly zafazovany
pacientky s anamnézou karcinomu prsu,
které byly Iéceny tamoxifenem. Obé stu-
die byly randomizované, dvojité zasle-
pené, placebem kontrolované; sertra-
lin byl podavan ve studii Kimmicka et al
v ddvce 50 mg/den, ve studii Wu et al
v titrovaci ddvce od 25 mg do maximalni
davky 100 mg/den. Efekt byl také roz-
dilny. Ve studii vedené Wu et al nebyl
prokazan benefit sertralinu ve srovnani
s placebem. Ve studii vedené Kimmic-
kem et al po Sesti tydnech terapie doslo
k poklesu frekvence hot flashes o 50 %

v rameni se sertralinem a pouze o 27 %
v rameni s placebem. V crossover ana-
lyze byl sertralin také signifikantné efek-
tivngjsi ve srovnani s placebem. U Zen,
které presly z placeba na sertralin, doslo
k poklesu (-0,9 a -1,7) frekvenci hot
flashes a skore, zatimco u zen, které pre-
Sly ze sertralinu na placebo, doslo k na-
rlstu (1,5 a 3,4) jak frekvence, tak i inten-
zity navald (p = 0,03 a 0,03) [37,38].

Fluoxetin

Ackoli je fluoxetin nejstarsi ze skupiny
SSRI, dat, ktera by prokazovala bene-
fit v ovlivnéni hot flashes, neni mnoho.
V roce 2002 byla publikovédna rando-
mizovana, dvojité zaslepend crossover
studie zahrnujici 81 pacientek. Tyto
pacientky byly lé¢eny 20 mg fluoxe-
tinu denné vs. placebo a po ¢tyrech tyd-
nech doslo ke zméné ramen. V prvni |é-
¢ebné periodé doslo k 50% redukci hot
flashes skére ve skupiné Zen lé¢enych
fluoxetinem oproti 36% redukci ve sku-
piné lécené placebem. Nasledujici cross-
over prokdzal vétsi redukci hot flashes
skore. Nebyl nalezen statisticky signifi-
kantni rozdil v toxicité [39]. Dalsi studie
byla publikovéna v roce 2005. Jednalo se
také o randomizovanou, placebem kon-
trolovanou studii srovnavajici efekt fluo-
xetinu a citalopramu v terapii navald.
Léceno bylo 150 Zen, které byly rando-
mizovany do tfi Iécebnych ramen - fluo-
xetin, citalopram a placebo. Fluoxetin
a citalopram byly podéavany v uvodu
v dévce 10mg, nasledné po mésici byla
dévka zdvojndsobena a po Sesti mési-
cich byly léky podéavany v davce 30 mg
denné. Nebyl nalezen statisticky signifi-
kantni rozdil mezi jednotlivymi rameny.
Autordm se jevilo problematické, ze
jako baseline byl zvolen prvni den tera-
pie [40]. U fluoxetinu stejné jako u paro-
xetinu je problémem jeho silna inhibice
cytochromu P450 CYP2D6, kterd m(ize
snizovat efektivitu terapie tamoxifenu.

Citalopram a escitalopram

Citalopram byl v terapii hot flashes po-
prvé testovan v roce 2003 v pilotni stu-
dii, kterd zahrnovala 26 pacientek s kar-
cinomem prsu. Po ¢tyfech tydnech
medikace 10 mg denné byla davka ci-
talopramu zvysena na 20mg a doslo
k redukci vyskytu frekvence hot flashes
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0 58 % [41]. V jiné pilotni studii byla
u 22 pacientek lé¢enych Ctyfi tydny ci-
talopramem prokazana redukce hot
flashes skére o 58 % [42]. Tato slibnd
data vedla k dalsim vyzkumim a v roce
2007 byly publikovany vysledky jiz ran-
domizované, placebem kontrolované
klinické studie. Sto Zen bylo randomizo-
véno do Ctyf l1é¢ebnych ramen - citalo-
pram, placebo, kombinace citalopramu
a HRT nebo placebo v kombinaci s HRT.
Doslo k nasledujici redukci priiméru hot
flashes skore v jednotlivych ramenech:
037,13,50 a 14 %. Byl prokazan benefit
citalopramu, ktery mize byt zvysen jesté
pfi podani HRT. Pacientky s karcinomem
prsu nebyly do studie zafazovany [43].
Jedna z vétsich randomizovanych, pla-
cebem kontrolovanych klinickych stu-
dii faze lll se 254 pacientkami byla publi-
kovéna v roce 2010. V této ¢tyframenné
studii byly srovnavany jednotlivé davky
citalopramu - 10, 20 a 30mg a v jed-
nom rameni bylo pacientkdm podavano
placebo. V jednotlivych Ié¢ebnych ra-
menech doslo k poklesu frekvence hot
flashes o0 46, 43, 50 a 20 %. Signifikantné
doslo k redukci hot flashes v ramenech
s citalopramem ve srovnani s placebem,
ale nebyl nalezen rozdil v 1é¢ebné od-
povédi mezi jednotlivymi davkami ci-
talopramu. Citalopram byl velmi dobfe
tolerovan [44].

Escitalopram byl zkouman ve dvou kli-
nickych studiich publikovanych v roce
2011.V prvni z nich bylo lIé¢eno 205 me-
nopauzalnich zen, pacientky Ié¢ené hor-
monalni terapii v¢. tamoxifenu a inhi-
bitorli aromataz byly vylouceny. Byly
[é¢eny osm tydnd davkou 10 mg denné
a pouze u téch, u kterych nedoslo po
¢tyfech tydnech k 50% redukci frek-
vence hot flashes, popf. tam, kde nedo-
Slo k poklesu jejich intenzity, byla davka
zvy$ena na 20mg [45]. Druhd studie
publikovana Freedmanem et al zahrno-
vala pouze 42 pacientek lé¢enych esci-
talopramem, z nich bylo 16 léceno es-
citalopramem v davce 10mg a 26 Zen
bylo lé¢eno dadvkou 20mg denné.V této
studii nebyl prokdzan benefit escitalo-
pramu v terapii hot flashes [46].

Gabapentin
Efektivita gabapentinu v terapii hot
flashes byla studovana v nékolika kli-

nickych studiich. Gabapentin je struk-
turdini analog kyseliny gama-amino-
butyrové, kterd je neurotransmiterem.
Pdvodné byl podavan pouze v terapii
epilepsie, ale postupné byly jeho indi-
kace rozsiteny na terapii diabetické neu-
ropatie, profylaxe migrén, esencialni
tremor a v neposledni fadé k ovlivnéni
spanku. Pilotni studie s 20 pacientkami,
které byly lé¢eny gabapentinem ctyfi
tydny v rostouci davce od 300 do
900 mg, byla publikovana v roce 2002.
U pacientek, které uzivaly gabapen-
tin, byla zaznamenana redukce frek-
vence hot flashes 0 66 % [47]. Od tohoto
okamziku nékolik klinickych randomi-
zovanych studii prokazalo benefit ga-
bapentinu v terapii hot flashes. Prvni
klinickd randomizovang, dvojité zasle-
pena, placebem kontrolovana klinicka
studie zahrnovala 59 postmenopauzal-
nich Zen, které byly |é¢eny gabapenti-
nem v denni ddvce 900 mg nebo pla-
cebem. Po 12 tydnech terapie doslo ve
skupiné zen lé¢enych gabapentinem
k redukci frekvence névald horka o0 45 %
ve srovnani s 29% redukci u Zen |éce-
nych placebem. Po 12 tydnech terapie
ve fazi oteviené studie doslo k navyseni
davky na 2 700 mg gabapentinu na den.
Tato vy3si davka byla spojena s 54% re-
dukci frekvence navall horka a nebyl
zaznamendan vyssi vyskyt vedlejsich
ucink( [48].V jiné velké randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolo-
vané studii bylo 420 pacientek s karci-
nomem prsu randomizovano do tfi lé-
¢ebnych ramen - placebo, gabapentin
v davce 300 nebo 900 mg denné. Po ¢ty-
fech tydnech terapie doslo k poklesu in-
tenzity hot flashes skére 0 21, 33 a 49 %.
Gabapentin v déavce 900 mg prokazal
vétsi efekt ve srovnani s davkou 300 mg
denné [49]. V dalsi randomizované kli-
nické studii byla srovnavana efektivita
gabapentinu s estrogenem a place-
bem. Sedesat pacientek bylo randomi-
zovano do tii ramen - placebo, konju-
govany estrogen a gabapentin v davce
2 400 mg/den. Po 12 tydnech terapie
doslo k redukci hot flashes skére 0 72 %
ve skupiné pacientek |é¢enych estroge-
nem, o 71 % u Zen lécenych gabapenti-
nem a u 54 % Zen lécenych placebem.
V soucasné dobé z(istadva doporucova-
nou davkou pro terapii hot flashes ga-

bapentin v davce 900 mg/den [50].
Dalsi z velkych randomizovanych, dvo-
jité zaslepenych klinickych studii byla
publikovana Buttem et al v roce 2008.
Celkem 197 pacientek bylo randomizo-
vano do ramen s gabapentinem v davce
900 mg/den vs. placebo. Po ¢tyfech tyd-
nech terapie doslo ke statisticky signifi-
kantni redukci hot flashes skére o 51 %
ve skupiné pacientek lé¢enych gaba-
pentinem ve srovnani s 26% redukci
ve skupiné s placebem [51]. Pouze ve
tfech uvedenych studiich byly lé¢eny
pacientky s karcinomem prsu. V meta-
analyze tykajici se efektu gabapentinu
v indikaci hot flashes byl prokazan be-
nefit redukce o 20-30 % v obou para-
metrech - ve frekvenci vyskytu navald
horka a také v hot flashes skore. Pro-
blematickd je heterogenita uvadénych
klinickych studii a nelze také opomi-
nout vyskyt nezadoucich ucinkd, z nich
predevsim zavraté, nejistotu pfi chizi,
somnolenci a Unavu.

Pregabalin

Pregabalin je novou generaci [ékd s me-
chanizmem u¢inku podobnym gaba-
pentinu. Odtud hypotéza, ze by mohl
byt, stejné jako gabapentin, ucinny v te-
rapii navall horka. Data tykajici se prega-
balinu jsou limitovana. Randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontro-
lovana studie byla publikovana v roce
2010. Zafazeno bylo 163 pacientek a ty
byly randomizovény do tfi ramen - pre-
gabalin v denni ddvce 75mg, 150mg
a placebo. Po Sesti tydnech terapie
doslo k poklesu hot flashes skére o 65,
71 a 50 %. Toxicita — predevsim vahovy
pfirGstek, ospalost, zavraté — provazely
predevsim vyssi lécebnou davku [52].

Vaginalni atrofie

Vagindlni suchost, vulvovaginalni iri-
tace - svédéni a dyspareunie se vysky-
tuji u 10-40 % postmenopauzalnich zen
a nejméné 25 % z nich potiebuje |ékaf-
skou péci. Na rozdil od vazomotorickych
symptom{ se vaginalni atrofie postupem
¢asu zhorsuje a neni pravdépodobné, ze
by doslo ke spontanni Upravé. Inflamace
vaginalniho epitelu mlze ptispét ke
vzniku urinarnich symptomd, jako jsou
urgence, vzestup frekvence moceni, dys-
urie, inkontinence a recidivujici mocové
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infekce. Déle zmény vaginalniho pH
a vaginalni fléry mohou predisponovat
postmenopauzalni zeny ke vzniku mo-
¢ovych infekci a ke vzniku mykéz [53].
V terapii jsou popisovany jako efektivni
nasledujici metody — pravidelnd sexudlni
aktivita (zvySuje prokrveni panevnich or-
gana), pouziti lubrikantl, zvlhcujicich
prostfedkl aplikovanych do vaginy a lo-
kalné podavanych estrogent. Jako lubri-
kantd zlepsujicich vagindini suchost Ize
vyuzitlokdlné nebo systémovéivitamin E
v denni davce 100-600 IU. Také u vita-
minu D a jeho analog je popisovan efekt
na rUst a diferenciaci skvamézniho epi-
telu vaginy a tim jejich pfiznivy vliv na
vaginalni atrofii [54]. Pfi vyskytu vagi-
nalni bolesti Ize lokalné aplikovat lido-
kain. U lokalnich estrogenu je potieba
opatrnosti predevsim u pacientek s kar-
cinomem prsu, které pouzivaji inhibitory
aromatdaz. Publikovany byly vysledky
malé studie se sedmi pacientkami, kte-
rym byl podédvan Vagifem (vaginalni tab-
lety estradiolu) a doslo ke zvy3eni sérové
hladiny estradiolu > 19 pmol/l oproti
bazalni hladiné estradiolu postmeno-
pauzalnich zen [55]. Proto neni vhodné
jejich pouziti pravé u pacientek lé¢enych
inhibitory aromataz. U Zen |éCenych ta-
moxifenem by mirné vyssi hladina estro-
genu pfi znamém mechanizmu Gcinku
tamoxifenu neméla byt problém.

Sexualni dysfunkce

Onkologicka terapie, zejména hormo-
nalni 1écba, velmi ¢asto negativné ovliv-
fuje sexudlni funkce. K sexudlnim pro-
blémUdm mohou dale prispivat i deprese
a obavy onkologickych nemocnych.
Sexudlni dysfunkce mize zhorsovat Uz-
kost a tim signifikantné negativné ovliv-
nit kvalitu Zivota Zen s karcinomem
prsu [56-57]. U téchto pacientek je
nutno provést screening pro pfitomnost
moznych symptom0 a psychosocidlnich
problému - Uzkost, deprese, partnerské
vztahy, uzivani alkoholu. Dale je potreba
cilené pétrat po medikaci, kterda mlze
potencovat sexualni dysfunkci, jako jsou
SSRI a SNRI. Nelze opominout i dalsi tra-
di¢ni rizikové faktory sexudlni dysfunkce
jako kardiovaskularni onemocnéni, dia-
betes mellitus, obezitu, kouteni a kon-
zumaci alkoholu. K detekci a stanoveni
intenzity potizi Ize vyuzit predevsim

Female sexual function index (FSFI), ktery
je validovan pfimo pro pacientky s na-
dorovym onemocnénim [58]. Vzhledem
funkce vyzaduje i terapie multidimenzio-
nalni pfistup, kdy je vhodné pokusit se
ovlivnit vSechny pficiny, které k sexudlni
dysfunkci vedou. Pii feseni sexualni dys-
funkce je vhodné vyuzit spoluprace gy-
nekologa, sexuologa a psychologa.

Poruchy spanku

Dal3im ¢astym symptomem spojenym
s poklesem hladiny estrogen( je po-
rucha spanku. Zeny v menopauze spi
méné, castéji trpi nespavosti. Poruchy
spanku mohou byt ovlivnény i dalSimi
symptomy — predevsim stresem, de-
presi, chronickou bolesti, no¢nim mo-
¢enim, negativni naladou. Rozhodnuti
o tom, zda a jak |écit, zavisi na zavaz-
nosti poruchy spanku, na dalsich fakto-
rech, které negativné spanek ovliviuji
a na nasledujicich dennich aktivitach.
Terapii poruch spanku je proto potieba
fesit komplexné, v pfipadé izolované in-
somnie hypnotiky. Poruchy spanku jsou
¢asto spojeny s vyskytem hot flashes
a no¢niho poceni. Z nefarmakologic-
kych prostiedkl byly zkoumény aku-
punktura, kognitivni behaviordlni tera-
pie a chladici polstare. Akupunktura byla
zkoumdna v malé randomizované Kkli-
nické studii, kde jeji pouziti signifikantné
redukovalo vyskyt navald horka a po-
ruchy spanku [59]. V dalsi studii s aku-
punkturou byl prokazan ekvivalentni
efekt s venlafaxinem — kromé redukce
hot flashes doslo i ke zlepseni dalsich
symptom, ale neni zfejmé, zda k nim
patfila i porucha spanku [60]. Vyuziti ko-
gnitivni behavioralni terapie bylo po-
psano ve studiich Carpentera a Huntera,
kde byl kromé hot flashes zkouman i vliv
na poruchy spanku. V obou téchto stu-
diich byl prokazan benefit pouziti této
metody [61-62]. Nezvyklym prostied-
kem k ovlivnéni poruch spanku v souvis-
losti s vyskytem navald horka jsou chla-
dici polstare. Letos byly publikovany
vysledky randomizované klinické stu-
die, kterd prokdazala benefit jejich pou-
Ziti v terapii nejenom poruch spanku,
ale i v ovlivnéni hot flashes [63]. Pres-
toze jsou poruchy spanku uvadény jako
jeden z vedlejsich ucinkl terapie esci-

talopramem, je uvddéno také jeho po-
zitivni ovlivnéni spanku. V nékolika kli-
nickych studiich, které primarné resily
hot flashes, byla systematicky shromaz-
dovana i data tykajici se efektu ovliv-
néni spanku - v jedné byl nalezen be-
nefit [64], ve studii s paroxetinem byl
popsan smiseny efekt [32] a v jiné studii
s paroxetinem efekt nalezen nebyl [65].
Ve studii s escitalopramem, ktera byla
publikovana v roce 2012, byl prokdzan
benefit podavani escitalopramu neje-
nom v ovlivnéni hot flashes, ale také
v ovlivnéni poruchy spanku. Nejcas-
t&ji byly k monitoraci efektu vyuzivany
nasledujici dotazniky: Insomnia Seve-
rity Index (ISI) a Pittsburg Sleep Quality
Index (PSQI), ktery posuzuje subjektivni
kvalitu spanku [66].

Kognitivni funkce

Zmény kognitivnich funkci - prede-
vsim zhorSeni paméti a koncentrace -
jsou stale ¢asto uvadény v souvislosti
s postmenopauzalnimi symptomy. Ale
v soucasnosti se predpoklada, ze spise
souviseji s procesem starnuti, poru-
chami ndlady, popf. se stresem. Ve stu-
dii ZIPP, jejiz soucasti bylo samohod-
noceni paméti a koncentrace, nebyl
nalezen zasadni rozdil u pacientek, které
byly Ié¢eny chemoterapii s nebo bez
podani goserelinu, kombinaci gosere-
lin a tamoxifen nebo samotnym tamo-
xifenem [67]. Stejné tak i data ze studie
SOFT zkoumajici kognitivni funkce ne-
prokazala zhorseni u zen Ié¢enych kom-
binaci tamoxifen a OFS vs. monoterapie
tamoxifenem [68].

Zmeény nalady

Dal$im z postmenopauzalnich symp-
tomu, které se objevuji ¢asto, jsou zmény
néalady - pocity roz¢ileni, ztrata kontroly,
podrazdéni, Unava a dysforie. M{ize se
objevit i deprese, na které se spolupodili
predevsim ndsledujici faktory — stresové
situace, sexudlni dysfunkce, fyzicka inak-
tivita, vyskyt vazomotorickych symp-
tom0. Nejvyraznéjsim faktorem pro
vznik deprese v souvislosti s poklesem
hladiny estrogenu je vyskyt klinické de-
prese v anamnéze. Ve studii SOFT nebyl
nalezen statisticky signifikantni rozdil
ve skupiné Zen s ovaridlni ablaci 1éce-
nych kombinaci tamoxifenu a ve sku-
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piné Zen lé¢enych pouze tamoxifenem.
Depresivni symptomy byly popisovany
u 51,9 a u 46,6 % pacientek. U terapie
s inhibitory aromataz nebyl popsan vyssi
vyskyt depresi ve srovnani s tamoxife-
nem [69]. V terapii je vhodné vyuzit rela-
xace, technik redukujicich stres, antide-
presiv, psychoterapie. Zasadni je véasna
konzultace psychiatra.

Kostni denzita

Osteopordéza je prokazatelné spojena
s menopauzalnim statutem. Zeny v me-
nopauze ztraceji zhruba 2 % kostni
hmoty. Pokles hladin estrogent se po-
dili na poklesu kostni hmoty v 5-7 le-
tech menopauzy az ze dvou tretin.
U premenopauzalnich pacientek, které
se stanou v dUsledku onkologické tera-
pie postmenopauzalni, je popisovana
ztrata kostni hmoty az 7,7 %. Tamoxi-
fen zvysuje kostni denzitu u postme-
nopauzalnich pacientek, u premeno-
pauzalnich zen plsobi ztratu kostni
hmoty. Je to ddno jeho smisenym ago-
nisto/antagonistickym efektem na es-
trogenni receptor. Nedavnd studie
u pacientek, které byly v dobé diagnézy
premenopauzalni a nemély prokdzanou
osteopordzu, odhalila 12% riziko frak-
tury pfi medianu sledovani 3,1 roku za
5-6 let po ukonceni onkologické tera-
pie. U postmenopauzalnich Zen bylo ri-
ziko fraktury az 15 %. U premenopauzal-
nich pacientek vznikaly castéji fraktury
prstll, u postmenopauzalnich zen byly
Castéjsi fraktury kr¢ku femuru [70].
Ve spole¢né analyze studii TEXT
a SOFT byl popisovéan vyskyt osteopo-
rézy grade 3-4 0,4 % a 0,3 % a fraktur
grade 3-4 1,3 % a 0,8 % v rameni exe-
mestan s OFS vs. tamoxifen s OFS [69].
U pacientek lIécenych pro karcinom prsu
je také prokéazan vyssi vyskyt fraktur, ac-
koliv se na vzniku fraktur budou podilet
i jiné pficiny, jako jsou vék, terapie korti-
koidy delsi nez tfi mésice, vyskyt fraktury
kr¢ku femuru v anamnéze, nizky BMI,
konzumace alkoholu, koufeni a sekun-
darni pric¢iny osteoporoézy. V publikova-
nych studiich pfi pouziti bisfosfonatd
pfi terapii pacientek s karcinomem prsu
byla prokazana redukce poklesu kostni
denzity, ale nebyla prokazana redukce
vzniku fraktur. Souc¢asti onkologické te-
rapie by méla byt edukace pacientek

o rezimovych opatrenich, kterd proka-
zatelné snizuji vyskyt fraktur — spravna
strava s obsahem mléc¢nych vyrobkd,
pravidelnd fyzickd aktivita, prevence
padl, redukce konzumace alkoholu
a zakaz koureni. Efektivita rezimovych
opatreni s cilem redukce vyskytu frak-
tur je vétsi ve srovnani s podavanim
bisfosfonat(.

Kardiovaskularni toxicita
Kardiovaskularni toxicita se u mladych
pacientek vyskytuje vzacné, ale je po-
tfeba na ni myslet a cilené po ni patrat.
Hypertenze se vyskytla u pacientek ve
studii SOFT ve 23,3 % ve skupiné lécené
kombinaci tamoxifen s OFS a u 17,2 %
Zen lé¢enych pouze tamoxifenem [70].
Ve spole¢né analyze studii SOFT a TEXT
pfi srovnani kombinac¢nich ramen exe-
mestan s OFS a tamoxifen s OFS byl vy-
skyt hypertenze grade 3-4 srovnatelny —
6,5 vs. 7,3 % [69]. Trombdza nebo plicni
embolie se objevily u 2,2 % pacientek
léc¢enych kombinaci tamoxifen a OFS
au 1% zen, které byly lé¢eny kombinaci
exemestan a OFS [69].

Zavér

Zenam s vazomotorickymi symptomy
Ize nabidnout alternativu k hormonalni
substitucni terapii. U pacientek s karci-
nomem prsu se vazomotorické symp-
tomy projevuji v 65-80 %. Pfic¢inou je ne-
jenom fyziologicky vznikla menopauza,
ale casto menopauza vznikld pred-
casné v dlsledku podani chemoterapie.
Postmenopauzalni vazomotorické pro-
jevy mohou byt ¢asto potencovany hor-
monalni terapii - tamoxifenem nebo in-
hibitory aromatdz. Vhodné je pouzit
kromé farmakologickych latek i nefarma-
kologicka, predevsim rezimova opatteni.
Z farmakologickych latek Ize pacientkdm
doporucit predevsim léky ze skupiny
SSRI, SNRI a gabapentin. Jedinym Iékem
ze skupiny SSRI, ktery ma schvaleni FDA
na indikaci vazomotorickych symptomd,
je paroxetin. U pacientek [é¢enych tamo-
xifenem je ale nezbytné si uvédomit, ze
Iéky ze skupiny SSRI a SNRI jsou inhibitory
CYP2D6 a mohou ovlivnit metabolizmus
tamoxifenu. Proto se nedoporucuje kom-
binovat tamoxifen s fluoxetinem a pa-
roxetinem, ale pouzivat slabé inhibitory
CYP2D6, kterymijsou venlafaxin, sertralin,

citalopram a escitalopram. U pacientek
[écenych tamoxifenem je proto vyhodné
ze skupiny SSRI davat prednost sertra-
linu, citalopramu nebo escitalopramu.
Pfi pouziti venlafaxinu je vhodné zvo-
lit ddvku max. 75mg, ktera prokazuje
vyssi efekt ve srovnani s 37,5mg. Neni
vhodné pouzit davku vyssi, nebot jeji
efektivita v redukci hot flashes byla srov-
natelnd s davkou 75mg, ale byl signifi-
kantné vyssi vyskyt nezadoucich Gcinkd.
Dalsi moznou alternativou je gabapentin,
u kterého bylo taktéz prokazano signifi-
kantni ovlivnéni navald horka. Nejvhod-
néjsi je pfi srovnani benefit vs. nezaddouci
uc¢inky davka 900 mg denné. Vyuzit Ize
jesté progestacnich latek, kde byl také
prokazan efekt v ovlivnéni névald horka.
Tyto latky ale neni vyhodné kombinovat
s tamoxifenem vzhledem k mozné ku-
mulaci jednoho z vedlejsich ucinkd - ri-
zika tromboembolické nemoci. Kterou
latku z vyse uvedenych zvolit? Pfi vy-
béru je vyhodou zvaZovat i zékladni in-
dikace jednotlivych preparat(l. Zasadni
je cilené po pfitomnosti vazomotoric-
kych i jinych symptomd menopauzy pét-
rat a nasledné je aktivné fesit, nebot Casty
vyskyt navalG horka mize narusit neje-
nom denni aktivity pacientek, ale mlze
vést pii poruse spanku k nardstajici inavé
a podrazdénosti.
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