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Přehled

Ovariální ablace u pacientek s karcinomem  
prsu a možnosti ovlivnění vedlejších účinků 
léčby

Ovarian Ablation in Breast Cancer Patients and the Possibility  
of Influencing Treatment Side Effects

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

Souhrn
V důsledku ovariální suprese nebo ablace dochází k výskytu menopauzálních symptomů. Nej-
častěji se vyskytují vazomotorické symptomy, vaginální atrofie, poruchy spánku. Dále dochází 
ke změně kostní denzity, ke změně nálad až výskytu depresí, objevuje se i kardiální toxicita. 
Jejich management by měl být komplexní. U žen s karcinomem prsu není možno použít hor-
monální substituční terapii –  tzn. estrogeny, popř. kombinaci estrogenů s gestageny. Je nutno 
volit alternativy nefarmakologické nebo farmakologické, event. jejich kombinaci. Vhodné je za-
vést známá režimová opatření – snažit se omezit teplé nápoje, kořeněná jídla, konzumaci kávy, 
alkoholických nápojů a oblékat se ve více vrstvách, které mohou být postupně odstraněny. 
Dále je možné je doplnit o další nefarmakologické či farmakologické metody. Z nefarmako-
logických metod je možno využít akupunktury, kognitivní behaviorální terapie, z farmakolo-
gických skupin jsou využívány nejčastěji léky ze skupiny antidepresiv –  SSRI (selektivní sero-
tonin reuptake inhibitor), SNRI (serotonin norepinefrine reuptake inhibitor), dále gabapentin 
nebo pregabalin. Ze skupiny SSRI má nejvíce dat k dispozici paroxetin, ale možno je využít 
i dalších preparátů –  citalopramu, escitalopramu nebo sertralinu. Paroxetin není vhodné použít 
u pacientek léčených tamoxifenem vzhledem k metabolizaci obou preparátů na cytochromu 
CYP2D6. Ze skupiny SNRI je k dispozici venlafaxin. Progestační látky byly testovány především 
na pacientkách s karcinomem prsu a podání obou látek –  medroxyprogesteron acetátu nebo 
megestrol acetátu prokázalo benefit v řešení návalů horka. Vaginální atrofii lze řešit lokálním 
podáním lubrikačních gelů, popř. krátkodobou lokální aplikací estrogenů. Vzhledem k poly-
morfním symptomům je při jejich řešení vhodná multioborová spolupráce.
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Úvod
Terapie karcinomu prsu s sebou přináší 
množství vedlejších účinků. Nežádoucí 
účinky chemoterapie jsou většinou in-
tenzivní, ale krátkodobé, na rozdíl od ve-
dlejších účinků hormonální terapie, které 
přetrvávají dlouhodobě. U pacientek lé-
čených chemoterapií může také dojít ke 
vzniku arteficiální menopauzy přechodné 
nebo trvalé. Menopauzální symptomy se 
projevují také u pacientek léčených hor-
monální léčbou, ať už při medikaci s ta-
moxifenem, nebo se mohou zvýraznit při 
terapii inhibitorem aromatáz. Součástí 
hormonální terapie je u premenopauzál-
ních pacientek ovariální suprese (ovarian 
function suppression – OFS), kdy dochází 
taktéž ke vzniku menopauzy. Symptomy 
menopauzy se vyskytují u žen s karcino-
mem prsu až v  65– 80  % pacientek. Kli-
nickými symptomy menopauzy jsou nej-
častěji vazomotorické symptomy (hot 
flashes, noční pocení), ale poměrně frek-
ventní jsou i následující symptomy – pro-
jevy atrofické (vaginální suchost, pálení 
rodidel, dyspareunie), psychologické 
(změny nálad, podrážděnost, deprese), 
kognitivní (poruchy spánku, únava, po-
tíže s  koncentrací) a  v  neposlední řadě 
potíže somatické (palpitace, bolesti pře-
devším kloubů) [1,2]. Nejefektivnější tera-
pií menopauzálních symptomů je hormo-
nální substituční léčba estrogeny, popř. 
kombinací estrogenů a gestagenů, která 

není bohužel u pacientek s anamnézou 
karcinomu prsu možná. Existují ale alter-
nativy k  hormonální substituční terapii 
(hormone replacement therapy –  HRT). 
Menopauzální symptomy lze ovlivnit ne-
farmakologicky nebo pomocí farmakote-
rapie. Nefarmakologicky lze dosáhnout 
redukce symptomů, obzvláště návalů 
horka, několika způsoby  –  pomocí re-
žimových opatření, akupunktury, hyp-
nózy, jógy a relaxační terapie. Z farmako-
logických prostředků lze k ovlivnění hot 
flashes dle dat z  literatury použít mag-
nezium, vitamin E, klonidin, progestační 
látky, léky ze skupiny antidepresiv –  SSRI 
(selektivní serotonin reuptake inhibitory) 
a SNRI (serotonin norepinefrine reuptake 
inhibitory), gabapentin a pregabalin.

Hot flashes
Hot flashes  –  návaly horka jsou nej-
častějším projevem výpadové symp
tomatologie u žen vstupujících do pře-
chodu. U  žen s  karcinomem prsu se 
vyskytují až v  65– 80  %. Návaly horka 
jsou vnímány jako pocit intenzivního 
tepla spojený s  pocením, zarudnutím 
a třesavkou. Pocení se projevuje přede-
vším v oblasti obličeje, krku a hrudníku.  
Návaly horka trvají obvykle 1– 5  min, 
zcela výjimečně i déle. V případě fyzio-
logické menopauzy je medián trvání ná-
valů horka kolem 4 let. Za příčinu je po-
važován pokles estrogenů, nicméně 

přesná role estrogenů v  mechanizmu 
vzniku návalů horka není jasná. Existuje 
hypotéza, která tvrdí, že ke vzniku návalů 
horka je nutné odstranění estrogenů 
a  ne pouhý pokles hladin. Tuto teorii 
podporuje i vznik přirozené menopauzy, 
kdy je výskyt návalů horka nejvýraznější 
v úvodu menopauzy, ale obvykle netrvá 
po celé období existence menopauzy, 
kdy jsou hladiny cirkulujících estrogenů 
nízké [3]. Vazodilatace a pocení spojené 
s návaly horka jsou kontrolovány termo-
regulačním jádrem, které je lokalizováno 
do neoptické arey hypotalamu. Úkolem 
termoregulačního jádra je regulace tě-
lesné teploty a  udržení teploty v  me-
zích termoregulační zóny. Návaly horka 
jsou vyvolány vzestupem tělesné tep-
loty nebo snížením prahové hranice po-
cení  [4]. Ženy, u  kterých se hot flashes 
objevují, mají užší termoregulační zónu 
a tak malý vzestup tělesné teploty může 
vyvolat nával horka  [5]. Norepinefrin 
a  serotonin mohou být součástí kom-
plexu endokrinologické cesty, která 
kontroluje termoregulační zónu. Nabízí 
se teorie, že zvýšená hladina norepine-
frinu v mozku zúží termoregulační zónu.  
Aktivace specifických serotoninových 
receptorů může být příčinou hypo- nebo 
hypertermie  [6]. Odstranění estrogenu 
je spojeno s  poklesem hladiny seroto-
ninu a s nárůstem serotoninových recep-
torů v mozku [7]. Měření návalů horka je 

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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s  velkou výhodou využít u  pacientek 
s  anamnézou karcinomu prsu. Efekti-
vita MA byla prokázána v  randomizo-
vané, dvojitě zaslepené, placebem kont-
rolované klinické studii, která zahrnovala 
97  žen s  karcinomem prsu a  66  mužů 
s  karcinomem prostaty léčených an-
drogenní deprivací. U  pacientů, kteří 
byli léčeni 40 mg MA, došlo k  85%  re-
dukci hot flashes ve srovnání s 21% re-
dukcí pacientů léčených placebem [14]. 
Určité procento pacientů bylo léčeno 
MA po dobu až tří let a efektivita terapie 
byla monitorována průběžně po celou 
dobu [15]. Ve studii publikované v roce 
2008  bylo léčeno 288  žen s  karcino-
mem prsu, 85 % z nich užívalo tamoxi-
fen. Randomizovány byly do tří ramen –  
placebo, MA v  dávce 20  a  40 mg. Byl 
prokázán statisticky signifikantní roz-
díl mezi placebem a rameny s MA. Byla 
prokázána stejná efektivita MA v dávce 
20 mg ve srovnání s  vyšším dávková-
ním [16]. Další látkou, která je efektivní 
v  terapii vazomotorických symptomů, 
je medroxyprogesteron acetát (MPA), 
u  kterého byl prokázán efekt v  obou 
formách – perorální i  intramuskulární. 
V 70. a 80. letech 20. století byly publi-
kovány výsledky klinických studií, které 
prokazovaly benefit depomedroxypro-

Ostatní nefarmakologické metody 
zkoumající jógu, cvičení, relaxační tera-
pii, redukci váhy a hypnózu prokazují ur-
čitý efekt v ovlivnění návalů horka, ale 
výzkumy jsou velmi omezené.

Farmakologické metody
Vitamin E
Používání vitaminu E je v běžné klinické 
praxi časté, ale doklady o efektu nejsou. 
Výsledkem randomizované klinické stu-
die bylo dosažení redukce hot flashes 
o  jeden  den. Signifikantní efekt nebyl 
nalezen [12].

Magnezium
V roce 2011 byla publikována malá ob-
servační studie, která zkoumala efekt 
magnezia na hot flashes. Zařazeno bylo 
25 pacientek s karcinomem prsu, které 
užívaly magnezium v  dávce 400 mg 
denně po dobu čtyř týdnů, následně 
byla zvýšena na 800 mg v  případě, že 
dávka 400 mg nebyla efektivní. Došlo 
k redukci hot flashes skóre o 25 % [13].

Progestační látky
Alternativu k  substituční terapii estro-
geny mohou poskytnout progestační 
látky –  megestrol acetát (MA) a medroxy-
progesteron acetát. Tyto látky lze právě 

subjektivní a posuzuje se při něm frek-
vence, závažnost, intenzita a  interfe-
rence s  denními aktivitami. Využívá se 
několika testů, některé z nich jsou i va-
lidované  –  Hot Flash Composite Score 
(nejčastěji využíváno v uvedených klinic-
kých studiích), Weekly Hot Flash Severity 
Score, Greene Climacteric Scale (valido-
vaný) a  Patients Global Impression of 
Improvement (validovaný). Nejvíce dat 
zkoumajících menopauzální symptomy 
i v kontextu s ženami s karcinomem prsu 
je věnováno návalům horka, a proto je 
jim i v tomto článku věnována největší 
pozornost. Dalším důvodem je i  jejich 
velmi častý výskyt. Největší pozornost je 
věnována lékovým skupinám, které jsou 
v praxi nejčastěji využívány.

Nefarmakologické metody
Režimová opatření
Vazomotorické symptomy lze ovlivnit 
také pomocí režimových opatření. Násle
dující rady nejsou podloženy výsledky 
klinického výzkumu, ale v praxi alespoň 
v  určitém procentu fungují. Vhodné je 
snažit se zjistit, co vyvolává návaly horka. 
Nejčastějšími příčinami jsou teplé ná-
poje, kořeněná jídla. Dále je vhodné ome-
zit konzumaci kávy a alkoholických ná-
pojů. Oblékat se ve více vrstvách, které 
mohou být postupně odstraněny. Spát 
v chladné místnosti, na bavlněném pro-
stěradle a používat bavlněné nebo rychle 
schnoucí oblečení na spaní. Nosit s sebou 
přenosný větrák (např. vějíř) (tab. 1) [8].

Akupunktura 
Několik klinických studií prokázalo vliv 
akupunktury u žen s karcinomem prsu 
na redukci návalů horka. Limitujícími 
faktory je malý počet účastníků ve stu-
diích, který nepřesahuje 75 žen, a krátké 
sledování s  max. dobou šest  měsíců. 
V  roce 2013  byl publikován přehled 
41 klinických studií s akupunkturou, kde 
nemohl být benefit stanoven vzhledem 
k  množství problémů ve studiích  [9]. 
V systematickém přehledu 16 studií, kde 
byla srovnávána akupunktura s „faleš-
nou“ akupunkturou, nebyl nalezen do-
statek dat, která by podporovala pou-
žití akupunktury jako efektivní metody 
v terapii návalů horka [10]. Akupunktura 
byla stejně efektivní jako venlafaxin v re-
dukci počtu a intenzity hot flashes [11].

Tab. 1. Alternativy k hormonální substituční terapii (HRT).

Nefarmakologické Farmakologické

režimová opatření – vrstvit oděvy, spát  
v chladnu, bavlněné pyžamo, převaha 
bavlněných oděvů, nekouřit, redukce 
váhy, nepít teplé nápoje, redukce páli-
vých jídel

magnezium

akupunktura vitamin E

hypnóza progestační látky – megestrol acetát, 
medroxyprogesteron acetát

relaxační terapie léky ze skupiny SSRI – fluoxetin,  
paroxetin, sertralin, citalopram,  
escitalopram, duloxetin

jóga léky ze skupiny SNRI – venlafaxin, 
desvenlafaxin

rostlinné produky gabapentin

pregabalin

SSRI – selektivní serotonin reuptake inhibitory, SNRI – serotonin norepinefrine  
reuptake inhibitory
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týden). Pacientky s karcinomem prsu ne-
jsou v  těchto studiích zmiňovány. Pri-
márním cílem všech čtyř klinických 
studií byla změna v  denním výskytu 
frekvencí hot flashes a změna v jejich zá-
važnosti. V obou studiích Archera et al 
byl prokázán benefit desvenlafaxinu 
v  dávce 100  a  150 mg na den ve srov-
nání s placebem v redukci počtu středně 
závažných nebo závažných návalů  ve 
4. a ve 12.  týdnu. Došlo k  redukci frek-
vence návalů horka o 60– 66 %. I ve studii 
Speroffa et al došlo k redukci frekvence 
hot flashes v rameni s desvenlafaxinem 
o  60– 64  %. Pouze ve studii Boucharda 
et  al nebyl prokázán benefit podávání 
desvenlafaxinu ve srovnání s placebem. 
Z  nejčastěji se vyskytujících vedlejších 
účinků byla uváděna nevolnost. Fak-
torem, který ovlivnil výskyt nevolnosti, 
byla titrace dávky, která byla uváděna 
u  jedné ze studií Archera  –  od 50  do 
150 mg během jednoho týdne [22– 25].

Duloxetin
Duloxetin je posledním ze skupiny SNRI, 
který byl zkoumán v terapii návalů horka. 
Data jsou v současné době stále limito-
vaná a k dispozici je zatím výsledek pouze 
jedné studie o  20  pacientkách. Primár-
ním cílem bylo ovlivnění deprese, teprve 
až sekundárním cílem bylo ovlivnění hot 
flashes. V úvodu byly pacientky dva týdny 
léčeny placebem a  ty, u  kterých nebyl 
prokázán efekt placeba, pokračovaly v te-
rapii duloxetinem osm týdnů. Duloxetin 
prokázal benefit nejenom v ovlivnění de-
presí, ale signifikantně došlo i ke zlepšení 
hot flashes a spánku [26].

SSRI –  selektivní serotonin 
reuptake inhibitory
Látky, u  kterých byl zkoumán efekt na 
hot flashes, jsou paroxetin, fluoxetin, 
sertralin, citalopram a  escitalopram. 
Volba léků ze skupiny SSRI pro terapii 
hot flashes byla podpořena úlohou se-
rotoninu a norepinefrinu v  termoregu-
laci. Ačkoliv přesný mechanizmus efekti-
vity těchto látek není znám, u mnohých 
z nich byl prokázán efekt v redukci hot 
flashes a výskytu nočního pocení.

Paroxetin
Efekt paroxetinu na hot flashes byl 
zkoumán v šesti kontrolovaných klinic-

nání s venlafaxinem (SMD 1,83). Stejně 
tak nižší efekt byl prokázán i  ve studii, 
která srovnávala venlafaxin s gabapen-
tinem (SMD 0,89). V uváděné metaana-
lýze šesti randomizovaných klinických 
studií s  525  pacientkami byl prokázán 
efekt venlafaxinu při srovnání s  place-
bem nebo jinou nehormonální léčbou.

Venlafaxin v dávce 75 mg je efektivní 
v  terapii pacientek s  karcinomem prsu 
a  lze ho k  ovlivnění hot flashes zvažo-
vat. Efekt byl prokázán ve studiích srov-
návajících venlafaxin s placebem. U aku-
punktury byl prokázán srovnatelný efekt 
v redukci intenzity a frekvence výskytu 
hot flashes. Nicméně akupunktura není 
široce dostupnou metodou, kterou lze 
běžně pacientkám nabízet. Při výběru 
preparátu je vždy nutno zvažovat také 
jeho vedlejší účinky. Nejčastěji se vysky-
tující možné nežádoucí účinky venlafa-
xinu jsou nevolnost, deprese, sexuální 
dysfunkce, obstipace, pokles apetitu 
a suchost dutiny ústní. Venlafaxin je slabý 
inhibitor cytochromu CYP2D6, a  proto 
ho lze s  výhodou nabízet pacientkám 
užívajícím tamoxifen (tab. 2).

Desvenlafaxin
Největším aktivním metabolitem ven-
lafaxinu je desvenlafaxin, a  proto byl 
také součástí klinických studií zkouma-
jících redukci výskytu frekvence a  in-
tenzity hot flashes. Doposud byly pub-
likovány výsledky čtyř klinických studií. 
Dávka desvenlafaxinu byla od 50  do 
200 mg/ den, počty pacientek ve studiích 
od 458 do 707, léčba probíhala ve všech 
studiích 12 týdnů. Zařazovací kritéria pro 
všechny čtyři studie byla podobná –  jed-
nalo se o postmenopauzální zdravé ženy 
s BMI pod 40 kg/ m2 (pouze ve studii Bou-
charda et al byl BMI pod 34 kg/ m2). Pod-
mínkou byl střední až závažný výskyt hot 
flashes (sedm návalů na den nebo 50 za 

gesteron acetátu (DMPA) v redukci hot 
flashes. V roce 2002 byly k dispozici vý-
sledky randomizované klinické studie 
srovnávající MA s  DMPA u  postmeno-
pauzálních pacientek s  historií karci-
nomu prsu. V obou ramenech byl pro-
kázán srovnatelný efekt  –  redukce hot 
flashes o 86 % [17].

SNRI –  serotonin norepinefrine 
reuptake inhibitory
Venlafaxin
Venlafaxin je preparát, který je relativně 
často využíván v terapii hot flashes. Jeho 
efektivita byla prokázána ve více stu-
diích  [18]. Při výzkumu možné efekti-
vity venlafaxinu v  terapii návalů horka 
probíhaly studie srovnávající venlafaxin 
s placebem, klonidinem, akupunkturou 
a  gabapentinem. Boekhout srovnával 
v trojramenné studii venlafaxin s place-
bem a  klonidinem. U  čtyř z  pěti klinic-
kých studií s  venlafaxinem byly navý-
šeny dávky z původních 37,5 na 75 mg. 
Při této dávce došlo ke zlepšení tole-
rance, redukci vedlejších účinků a zlep-
šení kompliance. Medián věku byl mezi 
50  a  56  roky a  sledování probíhalo od 
4  do 52  týdnů  [19– 21]. U  tří klinických 
studií byl proveden crossover. Pacientky 
ve všech studiích byly ženy, které byly 
léčeny radioterapií, chemoterapií nebo 
hormonální léčbou. Efektivita jednotli-
vých preparátů byla posuzována podle 
hot flash skóre v úvodu a v závěru stu-
diové terapie v experimentálním a kon-
trolním rameni  –  jako standardizovaný 
průměr rozdílu (standardized mean dif-
ference –  SMD) na základě stanoveného 
výpočtu. Při srovnávání efektivity jednot-
livých látek byl v  metaanalýze efektiv-
nější klonidin vs. venlafaxin (SMD – 0,49), 
stejně tak větší efekt klonidinu byl proká-
zán i ve studii Buijse (SMD – 0,11). U aku-
punktury byl prokázán nižší efekt ve srov-

Tab. 2. Srovnání efektivity a dávky venlafaxinu.

placebo redukce o 27 %

venlafaxin 37,5mg redukce o 37 %

venlafaxin 75mg redukce o 61 %

venlafaxin 150mg redukce o 61 %, ale signifikantně vyšší nežádoucí  
účinky léčby
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v rameni se sertralinem a pouze o 27 % 
v  rameni s  placebem. V  crossover ana-
lýze byl sertralin také signifikantně efek-
tivnější ve srovnání s placebem. U žen, 
které přešly z placeba na sertralin, došlo 
k  poklesu (– 0,9  a  – 1,7) frekvencí hot 
flashes a skóre, zatímco u žen, které pře-
šly ze sertralinu na placebo, došlo k ná-
růstu (1,5 a 3,4) jak frekvence, tak i inten-
zity návalů (p = 0,03 a 0,03) [37,38].

Fluoxetin
Ačkoli je fluoxetin nejstarší ze skupiny 
SSRI, dat, která by prokazovala bene-
fit v ovlivnění hot flashes, není mnoho. 
V  roce 2002  byla publikována rando-
mizovaná, dvojitě zaslepená crossover 
studie zahrnující 81  pacientek. Tyto 
pacientky byly léčeny 20 mg fluoxe-
tinu denně vs. placebo a po čtyřech týd-
nech došlo ke změně ramen. V první lé-
čebné periodě došlo k 50% redukci hot 
flashes skóre ve skupině žen léčených 
fluoxetinem oproti 36% redukci ve sku-
pině léčené placebem. Následující cross
over prokázal větší redukci hot flashes 
skóre. Nebyl nalezen statisticky signifi-
kantní rozdíl v toxicitě [39]. Další studie 
byla publikována v roce 2005. Jednalo se 
také o randomizovanou, placebem kon-
trolovanou studii srovnávající efekt fluo
xetinu a  citalopramu v  terapii návalů. 
Léčeno bylo 150 žen, které byly rando-
mizovány do tří léčebných ramen –  fluo
xetin, citalopram a  placebo. Fluoxetin 
a  citalopram byly podávány v  úvodu 
v dávce 10 mg, následně po měsíci byla 
dávka zdvojnásobena a  po šesti měsí-
cích byly léky podávány v dávce 30 mg 
denně. Nebyl nalezen statisticky signifi-
kantní rozdíl mezi jednotlivými rameny. 
Autorům se jevilo problematické, že 
jako baseline byl zvolen první den tera-
pie [40]. U fluoxetinu stejně jako u paro-
xetinu je problémem jeho silná inhibice 
cytochromu P450  CYP2D6, která může 
snižovat efektivitu terapie tamoxifenu.

Citalopram a escitalopram
Citalopram byl v terapii hot flashes po-
prvé testován v roce 2003 v pilotní stu-
dii, která zahrnovala 26 pacientek s kar-
cinomem prsu. Po čtyřech týdnech 
medikace 10 mg denně byla dávka ci-
talopramu zvýšena na 20 mg a  došlo 
k redukci výskytu frekvence hot flashes 

menech s paroxetinem a nebyl pozoro-
ván rozdíl mezi dávkou 10 a 20 mg [32]. 
Nejčastějšími nežádoucími účinky pa-
roxetinu v uvedených studiích byly vá-
hový přírůstek, obstipace, somno-
lence, nespavost, bolesti hlavy, pokles 
libida, nevolnost, event. zvracení. Paro-
xetin je metabolizován přes cytochrom 
P450 izoenzym 2D6, a proto může nega-
tivně ovlivnit antiestrogenní aktivitu ta-
moxifenu snížením konverze na aktivní 
metabolit endoxifen. Byl prokázán po-
kles hladiny endoxifenu až u 56 % žen 
s wild-type CYP2D6 alelou [33]. Paroxe-
tin jako jediný ze skupiny SSRI získal FDA 
povolení pro terapii v  indikaci středně 
těžkých a  závažných hot flashes. Není 
vhodné ho podávat v  kombinaci s  ta-
moxifenem vzhledem k jeho silné inhi-
bici cytochromu P450 CYP2D6 enzymu, 
který konvertuje tamoxifen na aktivní 
metabolit endoxifen.

Sertralin
Sertralin je dalším lékem ze skupiny 
SSRI, u kterého byla zkoumána aktivita 
v  terapii hot flashes. Publikováno bylo 
pět klinických studií, ve kterých byl po-
dáván sertralin v dávce 50 nebo 100 mg 
a jeho efekt byl srovnáván s placebem. 
Ve třech studiích byly zařazeny postme-
nopauzální pacientky, bez anamnézy 
karcinomu prsu. Počty pacientek byly 
nízké  (33– 97), sertralin byl srovnáván 
s  placebem, ve dvou studiích v  dávce 
50 mg/ den, ve třetí studii v  dávce 
100 mg/ den. V  jedné studii nebyl efekt 
sertralinu ve srovnání s placebem pro-
kázán (dávka 100 mg/ den)  [34]. V  dal-
ších dvou byla prokázána redukce ne-
jenom frekvence výskytu hot flashes, 
ale i  redukce jejich intenzity  [35– 36]. 
Do dalších dvou studií byly zařazovány 
pacientky s anamnézou karcinomu prsu, 
které byly léčeny tamoxifenem. Obě stu-
die byly randomizované, dvojitě zasle-
pené, placebem kontrolované; sertra-
lin byl podáván ve studii Kimmicka et al 
v  dávce 50 mg/ den, ve studii Wu et  al 
v titrovací dávce od 25 mg do maximální 
dávky 100 mg/ den. Efekt byl také roz-
dílný. Ve studii vedené Wu et  al nebyl 
prokázán benefit sertralinu ve srovnání 
s  placebem. Ve studii vedené Kimmic-
kem et al po šesti týdnech terapie došlo 
k poklesu frekvence hot flashes o 50 % 

kých studiích a ve dvou otevřených stu-
diích. Byl používán paroxetin v dávkách 
7,5– 25 mg po dobu 4– 24 týdnů s cílem 
zjištění redukce frekvence a  intenzity 
hot flashes. Zařazovány byly postmeno-
pauzální pacientky s výskytem více než 
sedmi středních nebo závažných hot 
flashes za týden. Středně závažné návaly 
byly definovány jako pocit horka a zpo-
cení, ale se schopností dále pokračovat 
v aktivitě, nebo jako závažné hot flashes 
se zpocením, kdy pacientky nebyly 
schopny pokračovat v aktivitě. Proběhly 
dvě randomizované, dvojitě zaslepené, 
placebem kontrolované studie o počtu 
534  a  614  pacientek, které byly léčeny 
paroxetinem v  dávce 7,5 mg denně vs. 
placebo po dobu 12 a 24 týdnů. V obou 
studiích byla prokázána efektivita v re-
dukci hot flashes po 4  i 12 týdnech te-
rapie. Intenzita hot flashes byla redu-
kována v  obou studiích po 4  týdnech 
terapie, ale pouze u  jedné po 12  týd-
nech ve srovnání s  placebem  [27]. 
V  dalších dvou klinických studiích byl 
zkoumán efekt paroxetinu v  dávkách 
12,5– 25 mg podávaných šest týdnů ve 
srovnání s  placebem. V  obou studiích 
i přes rozdílné dávkování byl prokázán 
benefit paroxetinu ve srovnání s  pla-
cebem v  počtu hot flashes/ týden, ve 
skupině léčené dávkou 25 mg na den 
byl efekt terapie větší. V dalších symp
tomech, které byly sledovány, např. ná-
lada, nebyl nalezen rozdíl mezi skupinou 
léčenou paroxetinem a skupinou s pla-
cebem  [28– 29]. V  následujících třech 
studiích byly zařazeny i pacientky s his-
torií karcinomu prsu, které mohly být 
léčeny tamoxifenem. Dvě studie z nich 
byly pilotní studie z  jednoho pracovi-
ště, otevřené, pouze třetí z  nich byla 
randomizovaná, dvojitě zaslepená, pla-
cebem kontrolovaná. Ve všech těchto 
třech studiích byl paroxetin podáván 
v dávce 10 nebo 20 mg. Ve dvou neran-
domizovaných studiích došlo k výrazné 
redukci výskytu hot flashes  –  o  67  % 
a  k  69% redukci počtu návalů  [30,31]. 
Třetí studií byla randomizovaná, dvojitě 
zaslepená, placebem kontrolovaná stu-
die se 151 pacientkami, kde byl srovná-
ván efekt paroxetinu v dávce 10 a 20 mg 
s  placebem po dobu devíti týdnů.  
Až 68  % pacientek užívalo tamoxifen. 
Došlo k redukci počtu návalů v obou ra-
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bapentin v  dávce 900 mg/ den  [50]. 
Další z velkých randomizovaných, dvo-
jitě zaslepených klinických studií byla 
publikována Buttem et al v  roce 2008. 
Celkem 197 pacientek bylo randomizo-
váno do ramen s gabapentinem v dávce 
900 mg/ den vs. placebo. Po čtyřech týd-
nech terapie došlo ke statisticky signifi-
kantní redukci hot flashes skóre o 51 % 
ve skupině pacientek léčených gaba-
pentinem ve srovnání s  26% redukcí 
ve skupině s  placebem  [51]. Pouze ve 
třech uvedených studiích byly léčeny 
pacientky s karcinomem prsu. V meta-
analýze týkající se efektu gabapentinu 
v  indikaci hot flashes byl prokázán be-
nefit redukce o  20– 30  % v  obou para-
metrech –  ve frekvenci výskytu návalů 
horka a  také v  hot flashes skóre. Pro-
blematická je heterogenita uváděných 
klinických studií a  nelze také opomi-
nout výskyt nežádoucích účinků, z nich 
především závratě, nejistotu při chůzi, 
somnolenci a únavu.

Pregabalin
Pregabalin je novou generací léků s me-
chanizmem účinku podobným gaba-
pentinu. Odtud hypotéza, že by mohl 
být, stejně jako gabapentin, účinný v te-
rapii návalů horka. Data týkající se prega-
balinu jsou limitovaná. Randomizovaná, 
dvojitě zaslepená, placebem kontro-
lovaná studie byla publikována v  roce 
2010. Zařazeno bylo 163 pacientek a ty 
byly randomizovány do tří ramen –  pre-
gabalin v  denní dávce 75 mg, 150 mg 
a  placebo. Po šesti týdnech terapie 
došlo k poklesu hot flashes skóre o 65, 
71 a 50 %. Toxicita –  především váhový 
přírůstek, ospalost, závratě – provázely 
především vyšší léčebnou dávku [52].

Vaginální atrofie
Vaginální suchost, vulvovaginální iri-
tace –  svědění a dyspareunie se vysky-
tují u 10– 40 % postmenopauzálních žen 
a nejméně 25 % z nich potřebuje lékař-
skou péči. Na rozdíl od vazomotorických 
symptomů se vaginální atrofie postupem 
času zhoršuje a není pravděpodobné, že 
by došlo ke spontánní úpravě. Inflamace 
vaginálního epitelu může přispět ke 
vzniku urinárních symptomů, jako jsou 
urgence, vzestup frekvence močení, dys-
urie, inkontinence a recidivující močové 

nických studiích. Gabapentin je struk-
turální analog kyseliny gama-amino-
butyrové, která je neurotransmiterem. 
Původně byl podáván pouze v  terapii 
epilepsie, ale postupně byly jeho indi-
kace rozšířeny na terapii diabetické neu-
ropatie, profylaxe migrén, esenciální 
tremor a v neposlední řadě k ovlivnění 
spánku. Pilotní studie s 20 pacientkami, 
které byly léčeny gabapentinem čtyři 
týdny v  rostoucí dávce od 300  do 
900 mg, byla publikována v roce 2002. 
U  pacientek, které užívaly gabapen-
tin, byla zaznamenána redukce frek-
vence hot flashes o 66 % [47]. Od tohoto 
okamžiku několik klinických randomi-
zovaných studií prokázalo benefit ga-
bapentinu v  terapii hot flashes. První 
klinická randomizovaná, dvojitě zasle-
pená, placebem kontrolovaná klinická 
studie zahrnovala 59 postmenopauzál-
ních žen, které byly léčeny gabapenti-
nem v  denní dávce 900 mg nebo pla-
cebem. Po 12 týdnech terapie došlo ve 
skupině žen léčených gabapentinem 
k redukci frekvence návalů horka o 45 % 
ve srovnání s  29% redukcí u  žen léče-
ných placebem. Po 12 týdnech terapie 
ve fázi otevřené studie došlo k navýšení 
dávky na 2 700 mg gabapentinu na den. 
Tato vyšší dávka byla spojena s 54% re-
dukcí frekvence návalů horka a  nebyl 
zaznamenán vyšší výskyt vedlejších 
účinků [48]. V jiné velké randomizované, 
dvojitě zaslepené, placebem kontrolo-
vané studii bylo 420 pacientek s karci-
nomem prsu randomizováno do tří lé-
čebných ramen –  placebo, gabapentin 
v dávce 300  nebo 900 mg denně. Po čty-
řech týdnech terapie došlo k poklesu in-
tenzity hot flashes skóre o 21, 33 a 49 %. 
Gabapentin v  dávce 900 mg prokázal 
větší efekt ve srovnání s dávkou 300 mg 
denně [49]. V další randomizované kli-
nické studii byla srovnávána efektivita 
gabapentinu s  estrogenem a  place-
bem. Šedesát pacientek bylo randomi-
zováno do tří ramen –  placebo, konju-
govaný estrogen a gabapentin v dávce 
2  400 mg/ den. Po 12  týdnech terapie 
došlo k redukci hot flashes skóre o 72 % 
ve skupině pacientek léčených estroge-
nem, o 71 % u žen léčených gabapenti-
nem a u 54 % žen léčených placebem. 
V současné době zůstává doporučova-
nou dávkou pro terapii hot flashes ga-

o  58  %  [41]. V  jiné pilotní studii byla 
u 22 pacientek léčených čtyři týdny ci-
talopramem prokázána redukce hot 
flashes skóre o  58  %  [42]. Tato slibná 
data vedla k dalším výzkumům a v roce 
2007 byly publikovány výsledky již ran-
domizované, placebem kontrolované 
klinické studie. Sto žen bylo randomizo-
váno do čtyř léčebných ramen –  citalo-
pram, placebo, kombinace citalopramu 
a HRT nebo placebo v kombinaci s HRT. 
Došlo k následující redukci průměru hot 
flashes skóre v  jednotlivých ramenech: 
o 37, 13, 50 a 14 %. Byl prokázán benefit 
citalopramu, který může být zvýšen ještě 
při podání HRT. Pacientky s karcinomem 
prsu nebyly do studie zařazovány  [43]. 
Jedna z větších randomizovaných, pla-
cebem kontrolovaných klinických stu-
dií fáze III se 254 pacientkami byla publi-
kována v roce 2010. V této čtyřramenné 
studii byly srovnávány jednotlivé dávky 
citalopramu  –  10, 20  a  30 mg a  v  jed-
nom rameni bylo pacientkám podáváno 
placebo. V  jednotlivých léčebných ra-
menech došlo k poklesu frekvence hot 
flashes o 46, 43, 50 a 20 %. Signifikantně 
došlo k redukci hot flashes v ramenech 
s citalopramem ve srovnání s placebem, 
ale nebyl nalezen rozdíl v  léčebné od-
povědi mezi jednotlivými dávkami ci-
talopramu. Citalopram byl velmi dobře 
tolerován [44].

Escitalopram byl zkoumán ve dvou kli-
nických studiích publikovaných v  roce 
2011. V první z nich bylo léčeno 205 me-
nopauzálních žen, pacientky léčené hor-
monální terapií vč. tamoxifenu a  inhi-
bitorů aromatáz byly vyloučeny. Byly 
léčeny osm týdnů dávkou 10 mg denně 
a  pouze u  těch, u kterých nedošlo po 
čtyřech týdnech k  50% redukci frek-
vence hot flashes, popř. tam, kde nedo-
šlo k poklesu jejich intenzity, byla dávka 
zvýšena na 20 mg  [45]. Druhá studie 
publikovaná Freedmanem et al zahrno-
vala pouze 42 pacientek léčených esci-
talopramem, z  nich bylo 16  léčeno es-
citalopramem v  dávce 10 mg a  26  žen 
bylo léčeno dávkou 20 mg denně. V této 
studii nebyl prokázán benefit escitalo-
pramu v terapii hot flashes [46].

Gabapentin
Efektivita gabapentinu v  terapii hot 
flashes byla studována v  několika kli-
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talopramem, je uváděno také jeho po-
zitivní ovlivnění spánku. V několika kli-
nických studiích, které primárně řešily 
hot flashes, byla systematicky shromaž
ďována i  data týkající se efektu ovliv-
nění spánku  –  v  jedné byl nalezen be-
nefit  [64], ve studii s  paroxetinem byl 
popsán smíšený efekt [32] a v jiné studii 
s paroxetinem efekt nalezen nebyl [65]. 
Ve studii s  escitalopramem, která byla 
publikována v roce 2012, byl prokázán 
benefit podávání escitalopramu neje-
nom v  ovlivnění hot flashes, ale také 
v  ovlivnění poruchy spánku. Nejčas-
těji byly k monitoraci efektu využívány 
následující dotazníky: Insomnia Seve-
rity Index (ISI) a Pittsburg Sleep Quality 
Index (PSQI), který posuzuje subjektivní 
kvalitu spánku [66].

Kognitivní funkce
Změny kognitivních funkcí  –  přede-
vším zhoršení paměti a  koncentrace – 
jsou stále často uváděny v  souvislosti 
s  postmenopauzálními symptomy. Ale 
v současnosti se předpokládá, že spíše 
souvisejí s  procesem stárnutí, poru-
chami nálady, popř. se stresem. Ve stu-
dii ZIPP, jejíž součástí bylo samohod-
nocení paměti a  koncentrace, nebyl 
nalezen zásadní rozdíl u pacientek, které 
byly léčeny chemoterapií s  nebo bez 
podání goserelinu, kombinací gosere-
lin a  tamoxifen nebo samotným tamo-
xifenem [67]. Stejně tak i data ze studie 
SOFT zkoumající kognitivní funkce ne-
prokázala zhoršení u žen léčených kom-
binací tamoxifen a OFS vs. monoterapie 
tamoxifenem [68].

Změny nálady
Dalším z  postmenopauzálních symp
tomů, které se objevují často, jsou změny 
nálady –  pocity rozčilení, ztráta kontroly, 
podráždění, únava a  dysforie. Může se 
objevit i deprese, na které se spolupodílí 
především následující faktory –  stresové 
situace, sexuální dysfunkce, fyzická inak-
tivita, výskyt vazomotorických symp
tomů. Nejvýraznějším faktorem pro 
vznik deprese v souvislosti s poklesem 
hladiny estrogenů je výskyt klinické de-
prese v anamnéze. Ve studii SOFT nebyl 
nalezen statisticky signifikantní rozdíl 
ve skupině žen s  ovariální ablací léče-
ných kombinací tamoxifenu a  ve sku-

Female sexual function index (FSFI), který 
je validován přímo pro pacientky s  ná-
dorovým onemocněním [58]. Vzhledem 
k  multifaktoriální příčině sexuální dys-
funkce vyžaduje i terapie multidimenzio-
nální přístup, kdy je vhodné pokusit se 
ovlivnit všechny příčiny, které k sexuální 
dysfunkci vedou. Při řešení sexuální dys-
funkce je vhodné využít spolupráce gy-
nekologa, sexuologa a psychologa.

Poruchy spánku
Dalším častým symptomem spojeným 
s  poklesem hladiny estrogenů je po-
rucha spánku. Ženy v  menopauze spí 
méně, častěji trpí nespavostí. Poruchy 
spánku mohou být ovlivněny i  dalšími 
symptomy  –  především stresem, de-
presí, chronickou bolestí, nočním mo-
čením, negativní náladou. Rozhodnutí 
o  tom, zda a  jak léčit, závisí na závaž-
nosti poruchy spánku, na dalších fakto-
rech, které negativně spánek ovlivňují 
a  na následujících denních aktivitách. 
Terapii poruch spánku je proto potřeba 
řešit komplexně, v případě izolované in-
somnie hypnotiky. Poruchy spánku jsou 
často spojeny s  výskytem hot flashes 
a  nočního pocení. Z  nefarmakologic-
kých prostředků byly zkoumány aku-
punktura, kognitivní behaviorální tera-
pie a chladicí polštáře. Akupunktura byla 
zkoumána v  malé randomizované kli-
nické studii, kde její použití signifikantně 
redukovalo výskyt návalů horka a  po-
ruchy spánku  [59]. V další studii s aku-
punkturou byl prokázán ekvivalentní 
efekt s  venlafaxinem  –  kromě redukce 
hot flashes došlo i  ke zlepšení dalších 
symptomů, ale není zřejmé, zda k  nim 
patřila i porucha spánku [60]. Využití ko-
gnitivní behaviorální terapie bylo po-
psáno ve studiích Carpentera a Huntera, 
kde byl kromě hot flashes zkoumán i vliv 
na poruchy spánku. V obou těchto stu-
diích byl prokázán benefit použití této 
metody  [61– 62]. Nezvyklým prostřed-
kem k ovlivnění poruch spánku v souvis-
losti s výskytem návalů horka jsou chla-
dicí polštáře. Letos byly publikovány 
výsledky randomizované klinické stu-
die, která prokázala benefit jejich pou-
žití v  terapii nejenom poruch spánku, 
ale i  v  ovlivnění hot flashes  [63]. Přes-
tože jsou poruchy spánku uváděny jako 
jeden z  vedlejších účinků terapie esci-

infekce. Dále změny vaginálního pH 
a vaginální flóry mohou predisponovat 
postmenopauzální ženy ke vzniku mo-
čových infekcí a  ke vzniku mykóz  [53]. 
V terapii jsou popisovány jako efektivní 
následující metody – pravidelná sexuální 
aktivita (zvyšuje prokrvení pánevních or-
gánů), použití lubrikantů, zvlhčujících 
prostředků aplikovaných do vaginy a lo-
kálně podávaných estrogenů. Jako lubri-
kantů zlepšujících vaginální suchost lze 
využít lokálně nebo systémově i vitamin E 
v denní dávce 100– 600  IU. Také u vita-
minu D a jeho analog je popisován efekt 
na růst a diferenciaci skvamózního epi-
telu vaginy a tím jejich příznivý vliv na 
vaginální atrofii  [54]. Při výskytu vagi-
nální bolesti lze lokálně aplikovat lido-
kain. U  lokálních estrogenů je potřeba 
opatrnosti především u pacientek s kar-
cinomem prsu, které používají inhibitory 
aromatáz. Publikovány byly výsledky 
malé studie se sedmi pacientkami, kte-
rým byl podáván Vagifem (vaginální tab-
lety estradiolu) a došlo ke zvýšení sérové 
hladiny estradiolu > 19  pmol/ l oproti 
bazální hladině estradiolu postmeno-
pauzálních žen [55]. Proto není vhodné 
jejich použití právě u pacientek léčených 
inhibitory aromatáz. U žen léčených ta-
moxifenem by mírně vyšší hladina estro-
genu při známém mechanizmu účinku 
tamoxifenu neměla být problém.

Sexuální dysfunkce
Onkologická terapie, zejména hormo
nální léčba, velmi často negativně ovliv-
ňuje sexuální funkce. K sexuálním pro-
blémům mohou dále přispívat i deprese 
a  obavy onkologických nemocných.  
Sexuální dysfunkce může zhoršovat úz-
kost a tím signifikantně negativně ovliv-
nit kvalitu života žen s  karcinomem 
prsu  [56– 57]. U  těchto pacientek je 
nutno provést screening pro přítomnost 
možných symptomů a psychosociálních 
problémů –  úzkost, deprese, partnerské 
vztahy, užívání alkoholu. Dále je potřeba 
cíleně pátrat po medikaci, která může 
potencovat sexuální dysfunkci, jako jsou 
SSRI a SNRI. Nelze opominout i další tra-
diční rizikové faktory sexuální dysfunkce 
jako kardiovaskulární onemocnění, dia-
betes mellitus, obezitu, kouření a  kon-
zumaci alkoholu. K detekci a stanovení 
intenzity potíží lze využít především  
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citalopram a  escitalopram. U  pacientek 
léčených tamoxifenem je proto výhodné 
ze skupiny SSRI dávat přednost sertra-
linu, citalopramu nebo escitalopramu. 
Při použití venlafaxinu je vhodné zvo-
lit dávku max. 75 mg, která prokazuje 
vyšší efekt ve srovnání s  37,5 mg. Není 
vhodné použít dávku vyšší, neboť její 
efektivita v redukci hot flashes byla srov-
natelná s  dávkou 75 mg, ale byl signifi-
kantně vyšší výskyt nežádoucích účinků. 
Další možnou alternativou je gabapentin, 
u kterého bylo taktéž prokázáno signifi-
kantní ovlivnění návalů horka. Nejvhod-
nější je při srovnání benefit vs. nežádoucí 
účinky dávka 900 mg denně. Využít lze 
ještě progestačních látek, kde byl také 
prokázán efekt v ovlivnění návalů horka. 
Tyto látky ale není výhodné kombinovat 
s  tamoxifenem vzhledem k  možné ku-
mulaci jednoho z vedlejších účinků –  ri-
zika tromboembolické nemoci. Kterou 
látku z  výše uvedených zvolit? Při vý-
běru je výhodou zvažovat i základní in-
dikace jednotlivých preparátů. Zásadní 
je cíleně po přítomnosti vazomotoric-
kých i jiných symptomů menopauzy pát-
rat a následně je aktivně řešit, neboť častý 
výskyt návalů horka může narušit neje-
nom denní aktivity pacientek, ale může 
vést při poruše spánku k narůstající únavě 
a podrážděnosti.
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o  režimových opatřeních, která proka-
zatelně snižují výskyt fraktur –  správná 
strava s  obsahem mléčných výrobků, 
pravidelná fyzická aktivita, prevence 
pádů, redukce konzumace alkoholu 
a  zákaz kouření. Efektivita režimových 
opatření s  cílem redukce výskytu frak-
tur je větší ve srovnání s  podáváním  
bisfosfonátů.

Kardiovaskulární toxicita
Kardiovaskulární toxicita se u  mladých 
pacientek vyskytuje vzácně, ale je po-
třeba na ni myslet a cíleně po ní pátrat. 
Hypertenze se vyskytla u  pacientek ve 
studii SOFT ve 23,3 % ve skupině léčené 
kombinací tamoxifen s OFS a u 17,2 % 
žen léčených pouze tamoxifenem [70]. 
Ve společné analýze studií SOFT a TEXT 
při srovnání kombinačních ramen exe-
mestan s OFS a tamoxifen s OFS byl vý-
skyt hypertenze grade 3– 4 srovnatelný –  
6,5 vs. 7,3 % [69]. Trombóza nebo plicní 
embolie se objevily u  2,2  % pacientek 
léčených kombinací tamoxifen a  OFS 
a u 1 % žen, které byly léčeny kombinací 
exemestan a OFS [69].

Závěr
Ženám s  vazomotorickými symptomy 
lze nabídnout alternativu k hormonální 
substituční terapii. U  pacientek s  karci-
nomem prsu se vazomotorické symp
tomy projevují v 65– 80 %. Příčinou je ne-
jenom fyziologicky vzniklá menopauza, 
ale často menopauza vzniklá před-
časně v důsledku podání chemoterapie. 
Postmenopauzální vazomotorické pro-
jevy mohou být často potencovány hor-
monální terapií –  tamoxifenem nebo in-
hibitory aromatáz. Vhodné je použít 
kromě farmakologických látek i nefarma-
kologická, především režimová opatření. 
Z farmakologických látek lze pacientkám 
doporučit především léky ze skupiny 
SSRI, SNRI a gabapentin. Jediným lékem 
ze skupiny SSRI, který má schválení FDA 
na indikaci vazomotorických symptomů, 
je paroxetin. U pacientek léčených tamo-
xifenem je ale nezbytné si uvědomit, že 
léky ze skupiny SSRI a SNRI jsou inhibitory 
CYP2D6 a mohou ovlivnit metabolizmus 
tamoxifenu. Proto se nedoporučuje kom-
binovat tamoxifen s  fluoxetinem a  pa-
roxetinem, ale používat slabé inhibitory 
CYP2D6, kterými jsou venlafaxin, sertralin, 

pině žen léčených pouze tamoxifenem. 
Depresivní symptomy byly popisovány 
u  51,9  a  u  46,6  % pacientek. U  terapie 
s inhibitory aromatáz nebyl popsán vyšší 
výskyt depresí ve srovnání s  tamoxife-
nem [69]. V terapii je vhodné využít rela-
xace, technik redukujících stres, antide-
presiv, psychoterapie. Zásadní je včasná 
konzultace psychiatra.

Kostní denzita
Osteoporóza je prokazatelně spojena 
s menopauzálním statutem. Ženy v me-
nopauze ztrácejí zhruba 2  % kostní 
hmoty. Pokles hladin estrogenů se po-
dílí na poklesu kostní hmoty v  5– 7  le-
tech menopauzy až ze dvou třetin. 
U premenopauzálních pacientek, které 
se stanou v důsledku onkologické tera-
pie postmenopauzální, je popisována 
ztráta kostní hmoty až 7,7  %. Tamoxi-
fen zvyšuje kostní denzitu u  postme-
nopauzálních pacientek, u  premeno-
pauzálních žen působí ztrátu kostní 
hmoty. Je to dáno jeho smíšeným ago-
nisto/ antagonistickým efektem na es-
trogenní receptor. Nedávná studie 
u pacientek, které byly v době diagnózy 
premenopauzální a neměly prokázanou 
osteoporózu, odhalila 12% riziko frak-
tury při mediánu sledování 3,1 roku za 
5– 6  let po ukončení onkologické tera-
pie. U postmenopauzálních žen bylo ri-
ziko fraktury až 15 %. U premenopauzál-
ních pacientek vznikaly častěji fraktury 
prstů, u postmenopauzálních žen byly 
častější fraktury krčku femuru  [70]. 
Ve společné analýze studií TEXT 
a SOFT byl popisován výskyt osteopo-
rózy 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 léčených pro karcinom prsu 
je také prokázán vyšší výskyt fraktur, ač-
koliv se na vzniku fraktur budou podílet 
i jiné příčiny, jako jsou věk, terapie korti-
koidy delší než tři měsíce, výskyt fraktury 
krčku femuru v  anamnéze, nízký BMI, 
konzumace alkoholu, kouření a sekun-
dární příčiny osteoporózy. V publikova-
ných studiích při použití bisfosfonátů 
při terapii pacientek s karcinomem prsu 
byla prokázána redukce poklesu kostní 
denzity, ale nebyla prokázána redukce 
vzniku fraktur. Součástí onkologické te-
rapie by měla být edukace pacientek 
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