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Extrakt z fermentované s6ji DT56a v preklinickych i klinickych zkou§kach odpovida definici
selektivniho modulatoru estrogennich receptori. V davce 644 mg denné vyznamné zmirfiuje
projevy akutniho klimakterického syndromu, zlepsuje kostni denzitu i trofiku poSevni sliznice
bez nezadouciho ovlivnéni endometria, metabolickych a koagula¢nich parametrii. Je bezpecnou
a uéinnou variantou 1écby pro Zeny s estrogennim deficitem, které nemohou nebo nechtéji pouzit

hormonalni 1é¢bu.

Klimaktericka medicina
v 21. stoleti

ultidisciplindrni obor klimakte-
rické mediciny byl do prelomu
stoleti zjednoduSené vniman jako

nauka o tom, jak podavat hormonalni substi-
tucni terapii (HRT). Po publikovani vysledkt
studie Women s Health Initiative’ se nejpr-
ve ocitl na skoro dekadu vjakési myslenkové
krizi. Zatimco do té doby se hormonalni 1é¢-
ba jevila jako optimalni feSeni nejen akutni-
ho, ale i chronického estrogenniho deficitu,
po zminéné publikaci, zejména kvili bulva-
rizaci jejich vysledk, doslo ke ztraté diveéry.
Prestoze byla studie podrobena racionalni
kritice a reanalyzy vysledkd zejména ve vé-
kovych kohortach ukazaly bezpecnost a pii-
nos hormonalni terapie pro perimenopau-
zalnia ¢asné postmenopauzalni Zzeny? laicka
a Castecné i odborna vetejnost byla znejisté-
na. Pacientky hormonalni lé¢bu nechtéji, 1é-
kari nemaji ¢as a motivaci je presvédcovat.
Soucasna koncepce klimakterické me-
diciny pojimd péci o starnouci Zenu jako
komplex doporuceni v oblasti Zivotospravy,
preventivnich postupt, pfi¢emz farmakote-
rapie se stava raciondlnim doplrikem. V této
oblasti maji své misto piipravky ze skupiny
fytoestrogent, které ve formé potravinovych
dopliikt dfive jen vyplilovaly terapeutic-
ké vakuum u Zen s objektivni ¢i subjektivni
nemoznosti uzivat HRT (Hormone replace-
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Fytoestrogeny jsou
nesteroidni rostlinné
slozky schopné
vyvoldvat estrogenni
efekt.

ment therapy). Ditkazy tcinnosti a bezpec-
nosti latek ze skupiny fytoestrogent se nyni
zacinaji opirat o fadné provadéné studie.

Nejde jen o kvalitu Zivota

Obecné se uvadélo, Ze vegetativni symp-
tomy klimakteria snizuji kvalitu Zivota, ale
neohrozuji zdravi. Recentni studie v§ak uka-
zuji, Ze tyto piiznaky jsou vyznamnym ri-
zikovym faktorem pro onemocnéni kardi-
ovaskularnfho systému?® Neléfené navaly
ovliviiuji kvalitu Zzivota, narusSuji spanek a
negativné ovliviiuji naladu, jsou ale soucas-
né rizikovymi faktory pro rozvoj hypertenze
aendotelialni dysfunkce*.

Ve studii, do které byl zatazen soubor vice
nez 11 000 Zen sledovanych po dobu 14 let,
bylo prokazano dvojnasobné riziko ische-
mické choroby srde¢niu Zen s navaly horka.
Jako pii¢inny mechanismus se jevi spojent
navall s vyssim krevnim tlakem, zménou li-
pidového spektra, zvySenim inzulinové resi-
stence a zanétlivych marker®. Na MRI moz-
ku bylo u Zen s navaly horka zjisténo vétsi
mnozstvi hyperdenznich loZisek v bilé hmo-
té, coZ je spojeno s trojndsobnym rizikem
cévni mozkové ptfthody a dvojnasobnym ri-
zikem demence®.

Fytoestrogeny

Fytoestrogeny jsou nesteroidn{ rostlinné
slozky schopné vyvolavat estrogenni efekt.
Obvykle se rozdéluji na izoflavony (napti-
klad daidzein, genistein, biochanin A, for-



mononetin, glycitein), lignany (naptiklad se-
coisolariciresinol diglukosid, matairesinol
- prekurzory sav¢ich lignandi enterodiolu a
enterolactonu) a kumestany.

Izoflavony maji vyrazné vyssi (pétindsob-
nou) afinitu k estrogennimu receptoru beta
nez k receptoru alfa. Fytoestrogeny maji asi
10000krat nizsi estrogenni efekt nez estra-
diol. To je zaklad pro jejich vyssi bezpecnost,
aleiniZ$itcinek ve srovnani s HRT. Vedle se-
lektivnich estrogennich ucinkd je jim prici-
tana i schopnost redukce volnych radikald
s teoretickym kanceroprotektivnim vlivem
mechanismu inhibice tyrozinkinaz”.

Témeér v kazdém d¢isle hlavnich casopi-
st zamérenych na klimakterickou medici-
nu (Menopause, Climacteric) najdeme mi-
nimalné jeden ¢lanek z oblasti vyzkumu
fytoestrogent; studie jsou z velké ¢asti rela-
tivné malé a vysledky nekonzistentni®,

Snizeni frekvence a sily navalt jako hlav-
nfho priznaku akutniho klimakterického
syndromu se pii vyuzivani fytoestrogent
pohybuje nejéastéji kolem 35 %. U¢inek pla-
ceba byva v rozmezi 25-30%. Na druhé stra-
né nékteré studie ukazuji efekt fytoestroge-
nt vyssi nez 70 o%°. Existuji fadné postavené
studie prokazujici ochranny vliv standar-
dizovaného extraktu ze s¢jovych klickd na
kost, pricemz efekt je imérny davce, ale i
studie s obdobnym mnoZstvim séjovych izo-
flavont bez prokazatelného ti¢inku®.

Pro¢ kolisa ucinek i u tadné vyrobenych
piipravkd by mohl vysvétlit metabolizmus
izoflavontl. Hlavni s6jové izoflavony, beta-D-
-glykosidy genistin a daidzin, jsou po pozi-
ti hydrolyzovany bakteridlnimi beta-glu-
kosiddzami v tenkém stfevé na genistein
a daidzein, které se vstfebavaji do obéhu.
Daidzein je dale metabolizovan na equol a
O-demethylangolensin. Genistein je meta-
bolizovan na p-ethylfenol a kyselinu 4hyd-
roxyphenyl-2-propionovou. Schopnost pro-
dukovat equol, dand genetickou vybavou
jedince a slozenim jeho stfevni flory, mutze
byt zakladem pro vysvétleni kolisavé ucin-
nosti izoflavont v nedostate¢né velkych
studiich™*. Pokud vyrobce neuZiva stan-
dardizované extrakty, mtZe to mit vyznam-
ny vliv na slozeni i zdroj fytoestrogenti. Ob-
sah fytoestrogenli v séji, ale i Cerveném
jetelu, se 1is{ dle mista péstovani.

Studie s extraktem DT56a
DTs6a je extrakt z fermentované séji (z
takzvaného tempehu). Obsahuje 11 riznych
slozek ze skupiny fytoestrogenti véetné vyse
zminéného equolu (Migal Service Laborato-
ries, Analysis Certificate 22282). Diky jejich
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synergickému efektu funguje DT56a jako se-
lektivni modulator estrogennich receptort
(SERM) - mé estrogenni tcinek v cerebro-
vaskularni a kostni tkdni, ale nikoli v déloze
a prsu®. Vazba DT56a na estrogenni recep-
tor beta je 100000krat vySsi nez na receptor
alfa. DT56a také inhibuje aktivitu enzym a
ma antioxidacni uc¢inky®.

Ve studii na kastrovanych krysach srov-
navajici DTs6a s estradiolvaleratem byl pro-
kazén srovnatelny vliv na opioidni systém a
neurosteroidy allopregnanolon a kyselinu
gama-aminobutyrovou, které ovliviiuji kli-
maktericky syndrom?.

V fecké ro¢ni prospektivni studii bylo 89
postmenopauzalnich Zen s akutnim klimak-
terickym syndromem randomizovano na
skupinu, které bylo poddvano 644 mg DT56a
denné (27 Zen), skupinu nizkodavkované HRT
(1 mg estradiolu + 0,5 mg norethisteronace-
tatu, 26 Zen) a kontrolni skupinu (36 Zen) bez
1é¢by. Podavani DTs6a i HRT bylo spojeno s
vyznamnym (p < 0.001) sniZenim Kupper-
manova indexu (-3,98 versus -5,06) proti sta-
vu bez 1é¢by (+1,76) (Tab. 1). Nelécené Zeny
vykazovaly vyznamné sniZeni kostn{ denzity
(BMD, bone mineral density) v lumbalni pate-
fi dle T-score (p = 0,001). U lé¢enych se hod-
nota BMD vyznamnéji neménila. V Zadné ze
skupin nedoslo ke zméné kostni denzity v kr-
¢ku kosti stehenni, mamografickém nalezu
ani v tloustce endometria. Ani v lipidovém
profilu nedoslo ke zménam®.

V americké studii provedené na 80 po-
stmenopauzalnich Zen randomizovanych
pro 344 mg nebo 644 mg DT56a doslo v obou
skupinach k vyznamnému (p « 0,01) pokle-
su Kuppermanova indexu klimakterickych
symptomil jiz po 12 tydnech uZivani, pfetrva-
vajicimu po celych 12 mésict trvani studie.
ZlepSeni vasomotorickych potizi referovalo
76 % Zen s niz8{ davkou DT56a a 78 % Zen s
vy$si davkou. Nedoslo k Zadnému ovlivné-
ni hladin pohlavnich hormont ani TSH, ani
tloustky endometria®.

Ve Spanélské studii byl 631 zenam s akut-
nimi klimakterickymi ptiznaky 4 tydny po-
davan DTs6a. Po 2 i 4 tydnech doslo k vy-
znamnému snizeni poc¢tu navald horka v
80,7 % 1 jejich sily u 36 %*. V souboru 98
zdravych postmenopauzalnich Zen byl srov-
navan vliv 644 mg a 322 mg DT56a na kostni
denzitu pii roénim podavani. Kostn{ mine-
ralni denzita (BMD) pii davce 644 mg denné
vzrostla v lumbalni oblasti 0 3,6 % a v kr¢ku
kosti stehenni o 2 %, naopak pfinizsi davce v
obou lokacich klesla 0 0,6 %, rozdil vbederni
oblasti byl signifikatni (p = 0,037)*.

Pilotnf studie ukazuje ptiznivy vliv i na va-

ginaln{ atrofii. Skupiné 12 postmenopauzal-
nich Zen bylo po 12 tydnd podavano dvakrat
denné 322 mg DTs6a peroralné. Viechny
Zeny udavaly vyznamneé zlepSeni potiZi, doslo
ke sniZeni pH ze 7,2+2,2na 4,9+1,4 (p < 0,0001).
Také objektivné se trofika poSevni zlepsila —
podil parabazalnich bunék klesl ze 100 na 43
%, podil intermedialnich vzrostlzo na 47 % a
superficidlnich z 0 na 10 %. Také hodnoceni
kvality Zivota dle Utiana UQoL index ukazalo
zlepSeni ze 75,4+22,7 na 88,9+26,8 (p « 0,001)
s vyznamnou zmeénou v sexudlni doméné z
6,5£21Na10,6+3,2 (p«0,001)%.

Bezpe¢nost DTs6a z pohledu rizika
tromboembolické nemoci byla sledovana
v souboru 32 symptomatickych postme-
nopauzalnich Zen, z nichZ 7 mélo prokoa-
gula¢ni poruchy, pokud jde o parametry
krevni koagulace. Studie trvala 8 tydng,
Ucastnice dostavaly 322 mg DT56a dvakrat
denné. Pfi vyznamném zlepSen{ prizna-
kt nedoslo u Zadné z Zen ke zméné koa-
gula¢nich pomért®. Testy na tkanovych
kulturach prokazaly ptriznivy vliv DTs6a
na funkci osteoblast*** a nulovou stimu-
laci rastu bunék karcinomu prsu?. Vsech-
ny studie na tkanovych kulturach, krysim
modelu i klinické studie u postmenopau-
zélnich Zen ukazuji na opravnéné fazeni
DTs6a do skupiny selektivnich modulato-
i estrogennich receptor®

Zkugenosti z Ceska
a Slovenska

Také v Ceské a Slovenské republice pro-
béhla multicentricka studie s timto extrak-
tem. Bylo vybrano 52 gynekologickych cen-
ter z méstskych i vesnickych regiont. Celkem
bylo do studie zafazeno 459 Zen, z nich 453
studii dokoncilo. Jednalo se o Zeny s klimak-
terickym syndromem, s minimalné jednim
navalem horka denné a s preferenci nehor-
monalnf terapie. Vylucovacim kritériem bylo
uzivani hormonalni 1é¢by v poslednich 6 mé-
sicich. Pacientky uzivaly dvakrat denné 1 tab-
letu Femarelle® (Se-cure Pharmaceuticals,
Israel) s obsahem 322 mg DT56a.

Na pocatku a po 5 tydnech studie vypl-
fovaly Zeny (i 1ékafi) dotaznik, pokud jde
o pocet a silu navalt, kvalitu spanku, bo-
lesti hlavy, bolesti svald a kloubt. Kromé
toho pacientky vyplilovaly denné dotaz-
nik na pocet a intenzitu naval horka. Prv-
ni tyden byl referenc¢ni, dalsi 4 tydny uZi-
valy hodnoceny pripravek. Primérny vék
zen byl 46 + 5,6 roku, vaha 72 + 13,8 kg, vys-
ka 165 + 6,01 cm. Kutacky tvorily 17 % sou-
boru. V postmenopauze se nachazelo 66 %
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Zen, v perimenopauze 34 % zen. Pramérny
vék menopauzy byl 49 let, z toho u 26 % Slo
0 menopauzu po adnexectomii s primeér-
nym vékem 47 * 4,9 roku, v 74 % o pliroze-
nou menopauzu s hastupem 50 * 3,2 roku.
Primérny pocet navall pied zahajenim 1é¢-
by byl 7 + 6,9, z toho 37 % zen udéavalo ma-
ximalné 4 navaly horka denné, 63 % Sest a
vice. Primérnd intenzita navalQ byla 3,59
+ 0,86. Snizenou kvalitu spanku udavalo
52 % Zen. Vyznamné bolesti kloubd a svalll
mélo 51 % respondentek.

Vpribéhu 4 tydni terapie doslo k celko-
vémusnizenipoctunavalidennéo48%ze
7+6,92na3,62*4,62navaluzaden. Snize-
ni po jednotlivych tydnech bylo vyznam-
né (p < 0,01) (Graf 1). Stejné tak intenzita
navalll se vyznamné sniZovala (p < 0,01)
v jednotlivych tydnech 0 9 %, 13 %, 11 %
respektive 8 %, tedy primérné po mésici
0 35 %. Doslo ke snizeni poctu anebo in-
tenzity navall u 85 % Zen. Kvalita span-
ku se zlepsila u 65 % Zzen, bolesti hlavy se
zlepSily nebo vyrazné zlepSily u 51 %, bo-
lesti svalt a kloub u 40 % Zen. Kvalita Zi-
vota se zlep$ila u 72 % Zen. V podskupiné
Zen s vice nez 7 navaly denné (n = 160) do-
$lo rovnéz k vyznamnému (p < 0,01) po-
klesu jak v po¢tu navald (z 10,5 na 6), tak v
jejich intenzité (z 3,8 na 2,5). Intenzita po-
klesla po 2 tydnech o0 16 %, po 4 tydnech
0 34 %. PocCet navalt klesl po 4 tydnech
lécby 0 43 %. Pocet anebo intenzita nava-
18 1 v této skupiné silnéjstho klimakteric-
kého syndromu klesla o 86 %.28 Celkem
bylo do studie identického designu (PO-
MMSIS) zatazeno 3213 Zen; vedle citované
Spanélské a cesko-slovenské skupiny také
skupiny zen z Ukrajiny, Indie, Bulharska,
Litvy, Rumunska, Norska a Svédska. V
85 % dochézelo jiz po 4 tydnech uzivani
DTs6a ke zmirnéni navald horka.

navaly horka 4
zvySené poceni 2
poruchy spanku 2
podrazdénost 2
deprese 1

poruchy soustfedéni | 1

zavraté 1
bolesti hlavy 1
bolesti kloubli 1
buseni srdce 1

Mira obtiZzi:
silné 3
stfedni 2
lehké 1
zadné o

Vysledek je souc¢tem nasobki:
index symptomu x mira obtizi

Hodnoceni:

> 35 tézky klimaktericky syndrom
20-35 stfedni klimaktericky syndrom
15-20 lehky klimaktericky syndrom

Tabulka 1. Kuppermantv index.

Femarelle®

Pripravek Femarelle® obsahuje extrakt
z fermentované séji DTs6a. Diky probéh-
1é fermentaci je v tomto extraktu obsazeno
vice rliznych fytoestrogennich sloZek nez
v béZném extraktu ze séji (v€etné equo-
lu). Femarelle® je dostupny ve tfech vari-
antach obohacenych o vitaminy pro Zeny
v premenopauze (Femarelle® Rejuvenate),
perimenopauze (Femarelle® Recharge) a
postmenopauze (Femarelle® Unstoppable)
(Tab. 2). Dalsi slozky potencuji vliv na zlep-
Seni spanku, sniZen{ Uinavy, zlepSeni kva-
lity kliZe, zlepSeni ndlady a ochranu kosti
a kloubt. V klinické praxi v davce 644 mg
(2 kapsle denné) vyznamné zmiriiuje pro-
jevy akutnfho klimakterického syndromu,
zlepSuje kostni denzitu i trofiku poSevni
sliznice bez nezadouciho ovlivnéni endo-
metria, metabolickych a koagula¢nich pa-
rametr. ®
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