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Vyuziti nitrodélozniho systému
s levonorgestrelem v perimenopauze

Usage of the levonorgestrel releasing intrauterine system
In perimenopause
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Souhrn: Nitrodélozni systém s levonorgestrelem ma vynikajici antikoncepcni Ucinnost za soucasného snizeni menstruacni krevni ztraty.
V perimenopauze jej Ize s vyhodou vyuzit k [é¢bé hyperplazie endometria. Jako gestagenni slozka hormonalni substitu¢ni terapie vykazuje
vybornou kontrolu proliferace endometria. V kombinaci s transdermalni aplikaci estrogenu ma vyhodu nulového zvyseni rizika tromboembolické
nemoci.
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Summary: Levonorgestrel releasing intrauterine system have excellent contraceptive efficacy with simultaneous lowering of menstruation’s
blood loss. It could be used for therapy of endometrial hyperplasia in perimenopause. In position of gestagen part of the hormone replacement
therapy it has high control of endometrial proliferation. It is conjoined with the zero increasing of risk of thromboembolic disease in combination

with transdermal oestrogen’s application.
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Uvod

Studie Women'’s Health Initiative (WHI)
méla ¢etné odlisnosti od bézné klinické
praxe klimakterické mediciny. Zcela za-
kladni bylo zahajeni hormonalni [é¢by
(HRT) u asymptomatickych zen pri-
mérné 15 let po zahajeni menopauzy.
Pfesto je natolik vyznamna, Ze se da kli-
maktericka medicina délit na éru pred
touto studii a po ni. Mimo jiné v do-
statecné velkém souboru jasné pro-
kdzala vyrazny rozdil mezi estrogenni
substitu¢ni terapii (ERT) a estrogen-
-gestagenni substitucni terapii (EPT) ni-
koli v jeji uc¢innosti na akutni klimak-
tericky syndrom, ktera je identicka,
ale v metabolickych uc¢incich, a tim
i ve vlivu na kardiovaskuldrni systém
¢i prsni tkan. Jeji neodbornd mediali-

zace vedla k obavam z hormonalni l1écby
mezi pacientkami i lékafi a k poklesu
uzivani HRT [1].

Obecné se uvadi, Ze vegetativni sym-
ptomy klimakteria snizuji kvalitu zivota,
ale neohrozuji zdravi. Recentni studie
ukazuji, Zze tyto pfiznaky jsou vyznam-
nym rizikovym faktorem pro kardio-
vaskuldrni systém [2]. Nelécené névaly
ovliviuji kvalitu Zivota, narusuji spanek
a negativné ovliviiuji naladu, jsou ale
soucasné rizikovymi faktory pro hyper-
tenzi a endotelidlni dysfunkci [3].

V souboru vice nez 11 000 Zen sledo-
vanych po dobu 14 let bylo prokazano
dvojnasobné riziko ischemické choroby
srde¢ni u Zen s navaly horka. Jako pfi-
¢inny mechanizmus se jevi spojeni na-
valll s vyssim krevnim tlakem, zménou li-

pidového spektra, zvySenim inzulinové
rezistence a zanétlivych markert [4].

Na magnetické rezonanci (MR) mozku
bylo u Zen s névaly horka zjisténo vétsi
mnozstvi hyperdenznich loZisek v bilé
hmoté, coz je spojeno s trojndsobnym ri-
zikem cévni mozkové pfihody a dvojna-
sobnym rizikem demence [5].

Casovéani HRT je naprosto zasadni
pro prevahu jejich pfinost nad riziky. To
prokazaly vékové reanalyzy studie WHI
i dalsi studie cilené na Zzeny do 10 let od
menopauzy. Studie potvrzuji logické vy-
svétleni rozdilu mezi preventivnim vli-
vem HRT na kardiovaskuldrni i nervovy
systém pfi ¢asném startu, a naopak ri-
zika pozdniho startu, kdy cévni sténa
i nervova tkan jiz jevi urcity stupen ate-
rosklerotickych, resp. neurodegenerativ-
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Tab. 1. Kontraindikace systémového podani HRT.
Tab. 1. Contraindications to systemic administration of HRT.

Estrogen dependentni nddory nelécené (karcinom endometria) i v anamnéze (karcinom
prsu, stromalni sarkom endometria, meningeom, karcinom plic, karcinom mocového mé-

chyfie s pozitivitou estrogennich receptora)

Aktivni hepatopatie

Anamnesticka nebo soucasna tromboembolickd nemoc (plicni embolie, flebotrombdza)

Aktivni nebo nedéavna arteridlni tromboembolie (napf. infarkt myokardu, angina pectoris)

Znama precitlivélost na nékterou slozku léciva

HRT - hormonalni Iéc¢ba

nich zmén (critical window hypothesis;
healthy cell bias hypothesis) [6,7].

Pti casném startu a pfi dodrzeni zna-
mych kontraindikaci (tab. 1) jsou pfi-
nosy hormonalni substitu¢ni 1écby vyssi
nez jeji rizika. Jesté vyssi bezpecnosti Ize
dosahnout transdermalni aplikaci estro-
genu a volbou gestagenni slozky, pokud
je potiebna [8,9].

Nitrodélozni systém

s levonorgestrelem (LNG-IUS)
Obohacenim nitrodélozniho téliska
0 52mg levonorgestrelu s pomalym
uvolnovanim rychlosti 0,02 mg denné
vznikl nitrodélozni intrauterinni sys-
tém s levonorgestrelem (LNG-IUS). Kla-
sicky antikoncep¢ni Gcinek nitrodéloz-
niho téliska tvaru T, dle vétsiny autor(
zaloZzeny na aktivaci bilych krvinek ni-
¢icich spermie, je obohacen o uvoliio-
vani 0,02mg levonorgestrelu denné
z rezervoaru ve svislém raménku té-
liska. Tim byla odbourana nejvétsi ne-
vyhoda nitrodélozniho téliska, tedy ze-
silovani menstrua¢niho krvaceni, diky
atrofizaci endometria pod vlivem le-
vonorgestrelu. Zahusténi cervikédlniho
hlenu zvy3uje antikoncepéni uc¢innost
a snizuje riziko vzestupné infekce. Pro
perimenopauzalni Zeny je podstatné,
Ze k supresi folikulogeneze, a tim sni-
Zeni estrogenni produkce by u vétsiny
z nich doslo az od davky 0,05 mg levo-
norgestrelu denné [10].

Doba ucinnosti byla plvodné stano-
vena na 5 let, ale nasledna studie ACCES
IUS (A Comprehensive Efficacy nad Sa-
fety Study of an IUS) v souboru 1751 zen

prokdzala uc¢innost 6letou [11], ktera je
jiz oficidIni indikaci, a v pokracovani stu-
die dokonce 8letou ucinnost [12]. Sys-
tém je vhodny i k dlouhodobé prevenci
a lécbé déloznich myom [13].

Dvouleta studie uzivani LNG-IUS v pri-
marni roli antikoncepéniho prostifedku
ve skupiné Zen s kardiovaskularnim one-
mocnénim v¢. plicni hypertenze potvr-
dila bezpecnost této metody i u takto
rizikové skupiny se souc¢asnym vyznam-
nym vzestupem hemoglobinu [14].

LNG-IUS lze uzit v 1é¢bé hyperplazie
endometria. Ve srovnani s progestiny po-
davanymi jinou cestou v reanalyze de-
seti randomizovanych kontrolovanych
studii s 1 108 Ucastnicemi byl LNG-IUS
ucinngjsi s odds ratio (OR) 2,94 (95% Cl
2,1-4,13). Tedy doslo k vymizeni hyper-
plazie v 85-92 % oproti 72 % pfi jiné apli-
kaci progestinu. Uziti LNG-IUS je spojeno
s nizsi nutnosti provedeni hysterektomie
(OR 0,26; 95% Cl 0,15-0,46), nizSim pro-
centem ukonceni [é¢by (OR 0,41; 95% Cl
0,12-1,35), ale ¢asté&jsim nepravidelnym
$pinénim (OR 2,13;95% Cl 1,33-3,43) [15].

Z nezadoucich Ucinkd je nutno zmi-
nit pfechodné Spinéni, edémy, bolesti
hlavy, citlivost prst a bolest v podbfisku.
Mohou se objevit funkéni ovarialni cysty,
které jsou také kontraindikaci LNG-IUS.

V metaanalyze 96 studii na téma rizika
karcinomu prsu a LNG-IUD bylo identi-
fikovano osm studii vhodnych k reana-
lyze (tfi studie pfipadl a kontrol, pét
kohortovych studii). OR pro Zeny bez
ohledu na vék bylo 1,16 (95% Cl 1,06-
1,28; p < 0,01), pro zeny mladsi 50 let
OR 1,12 (95% CI 1,02-1,22; p = 0,02)

a pro zeny starsi 50 let OR 1,52 (95% ClI
1,34-1,72; p = 0,84) [16]. Také novéjsi
reanalyza vybird z 326 ¢lanka deset, vc.
vyse citovaného prehledu, a nenachazi
opravdu silnd data. Tfi studie neproka-
zuji zadny vztah, jedna studie nachazi
zvySeni pouze ve vékové podskupiné
zen 40-45 let [17].

LNG-IUD v opozici estrogenni
slozky HRT

Vime, Ze (Cisté estrogenni terapie by
u Zeny s délohou po ¢ase vyvolala ne-
pravidelné krvaceni, hyperplazii endo-
metria az karcinom endometria. Naproti
tomu opozice gestageny prindsi lepsi
kontrolu endometria. Z dat Finnish Can-
cer Registry vyplyva pfidané riziko (OR)
pro sekvencni EPT uzivanou méné nez
5let 0,67 (95% Cl 0,52-0,86), pro kon-
tinudIni EPT 0,45 (95% Cl 0,27-0,73)
a pro kombinaci estradiolu s LNG-IUS
0,39 (95% C1 0,17-0,88) [18].

Pfehled literatury z roku 2011 refe-
ruje $est randomizovanych kontrolova-
nych studii, které hodnotily uziti LNG-IUS
k ochrané endometria pfi ERT. LNG-IUS
byl minimalné stejné Gcinny jako ostatni
aplika¢ni cesty progesteronu. Dvé studie
hodnotily Ié¢bu hyperplazie endometria.
Hyperplazie bez atypii ustoupila u viech
uzivatelek LNG-IUS. Ve tiech studiich byl
LNG-IUS uZit k prevenci pfi |é¢bé tamo-
xifenem, a to v prevenci tvorby polypt
s dosazenim OR 0,28 (95% Cl 0,15-0,55)
a v prevenci hyperplazie s OR 0,14 (95%
C10,02-0,80) [19].

Studie jasné prokdazaly schopnost
LNG-IUS brénit rozvoji hyperplazie en-
dometria srovnatelnou jak s kontinudlni,
tak se sekven¢ni EPT [20,21].

Gestageny pfi systémovém podani
degraduji priznivé ucinky estrogenu na
plazmatické lipidy. Naproti tomu lokalni
aplikace levonorgestrelu pomoci LNG-
-IUS ma na celkovy cholesterol, celkové
triglyceridy a obecné lipidovy profil neu-
trélni vliv [22].

Wildemeersch v souboru 100 zen,
které zacaly LNG-IUS uzivat jako an-
tikoncepci v primérném véku 48 let
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a nasledné vyuzily jeji schopnost opono-
vat systémové estrogeny, prokazuje bez-
pecnost i U¢innost této kombinace, a tim
i zvyseni kvality Zivota pacientek [23].

Transdermalni aplikace
estrogenni slozky

Transdermalni HRT je ve srovnani s per-
orélni stejné ucinna v 1é¢bé vazomotoric-
kych potizi [24], urogenitaIni atrofie [25]
i v ptiznivém vlivu na kostni denzitu [26].

Vyhodou transdermdlni (néplasti,
sprej) a perkutanni (gely) aplikace je sta-
bilni hladina ucinné latky v krvi ve srov-
nani s aplikaci perordlni, kterd vykazuje
denni kolisani. Celkova aplikovana déavka
je nizsi. Perordlni estradiol je v 80 % kon-
vertovan na méné biologicky ucinny es-
tron, proto je treba vyssi davka. Je vyne-
chan first-pass efekt, tedy ucinna latka
nejprve pronikne do organizmu, a teprve
poté dosdhne jater.V jaterni burice estro-
gen vyvolava zvyseni produkce koagu-
lacnich faktor(, C-reaktivniho proteinu
(CRP) jako markeru rizika ischemické cho-
roby srde¢ni a ovliviiuje metabolizmus li-
pid{. Transdermalni aplika¢ni formy jsou
z tohoto pohledu neutralni [27].

Ve studii 155 pfipadd tromboem-
bolické nemoci (TEN) a 381 kontrol
ESTHER bylo nejen prokazano vyznamné
relativni riziko TEN nemoci u uzivate-
lek perordini estrogenni substitucni te-
rapie 3,5 (95% Cl 1,8-6,8) ve srovnani
se zenami bez |écby, ale i se Zenami na
transdermalni |é¢bé s relativnim rizikem
(RR) 4 (95% Cl 1,9-8,3) [28].

Pfipadova multicentrickd studie
235 Zen s idiopatickou TEN a 554 kont-
rol prokézala zvyseni RR na 3,4 (95% Cl
2-5,4) pro rezistenci k aktivovanému
proteinu C (APC) ana 4,8 (95% Cl 2,5-9,4)
pro mutaci protrombinu. Zjistila RR
4,3 (95% Cl 2,6-7,2) pro peroralni HRT,
ale nevyznamnériziko pro transdermalni
HRT (RR 1,2; 95% Cl 0,8-1,7). Kombinace
peroralni lécby s jednou trombofilni mu-
taci dosahla RR 25 (6,9-95) proti Zenam
bez mutace a bez HRT. Transdermalni
terapie nezvy3ovala riziko dané samot-
nou pfitomnosti mutaci (RR 4,1; 95% ClI

2,3-7,3 pro APC rezistenci; RR 4,1;95% Cl
2,3-7,4 pro protrombin G20210A) [29].

Riziko tromboembolické
nemoci pri HRT

Z popula¢niho pohledu je jedinym vy-
znamnym rizikem poddvani HRT trom-
boembolickd nemoc, toto riziko se v3ak
vUbec nezvysuje u neperorélnich aplikac-
nich forem, jak jiz bylo uvedeno vyse [28].

Prehled studii z let 1980-2005 pro-
kazuje riziko tromboembolické ne-
moci v rozmezi 1,22 (95% Cl 0,76-1,94)
az 4,5 (95% Cl 1,3-15,1). Nejvyssi riziko
je shodné udavéno v 1. roce uzivani.
Lehce vyssi riziko bylo prokazéno pro es-
trogen-gestagenni pfipravky ve srov-
nani s Cisté estrogennimi s RR 1,6 (95% Cl
1,13-2,26). Perordlni aplikace je spojena
s vy$sim rizikem RR 4 (95% Cl 1,9-8,3)
oproti transdermalni formé [30].

Také pfipadova studie s vice nez
80 000 pacienty prokdzala, ze transder-
malni aplikace estrogenUl je nejbezpec-
néjsi forma HRT bez zvy3eni rizika trom-
boembolické nemoci [31].

Stejné zavéry potvrzuje i recentné
publikovana studie 20 359 pfipadu
a 203 590 kontrol ve véku 50-64 let. Ta
prokazala pro peroralni HRT 2krat vyssi
riziko tromboembolie nez pro transder-
malni (OR 1,92; 95% Cl 1,43-2,60).
Transdermalni HRT nezvysuje riziko proti
neuzivatelkdm (Cisté estrogenni OR 0,70;
95% Cl1 0,59-0,83; kombinovana OR 0,73;
95% Cl 0,56-0,96). Kombinovana hor-
monalni antikoncepce zvySovala riziko
5krat proti neuzivatelkdm (OR 5,22; 95%
Cl 4,67-5,84) a 3krat proti peroralni HRT
(OR 3,65; 95% Cl 3,09-4,31) [32].

Nékolik studii potvrzuje, ze pfi uzivani
LNG-IUS nevzrista riziko tromboembo-
lické nemoci [33].

Zaveér

Nitrodélozni systém s levonorgestrelem
je vhodna antikoncepéni metoda v pe-
rimenopauze, kde soucasné chréni en-
dometrium pfed hyperplastickymi zmé-
nami a pfi potfebé hormondlni substituce
slouZi jako gestagenni slozka HRT.

Kombinace transdermdlni estrogenni
substituce s LNG-IUS je metabolicky
velmi Setrnd a zcela neutrdlni z pohledu
rizika tromboembolické nemoci, kterd je
jedinym populacné vyznamnym rizikem
hormonalni substituce.
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