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Nôgyógyászati hormonterápia és a cardiovascularis
rizikó. – 2. rész: a menopauzális hormonterápia
LÁSZLÓ ÁDÁM

Cardiovascularis vonatkozásai szempont -
jából a hormonális fogamzásgátlás mellett a
menopauzális hormonterápia bír kiemel -
kedô klinikai jelentôséggel. Ha a menopau-
zális hormonterápiát 60 évesnél fiatalabb
nôk, illetve a menopauza után kevesebb
mint tíz évvel kezdik el, csökken a koszorú-
ér-betegségek kockázata és a mortalitás. Ha -
gyományos, tablettás menopauzális hor -
mon terápia mellett a vénás thromboembo -
liák és a stroke rizikója kisfokban nô, trans-
dermalis bevitel esetén azonban nem. A 60
év feletti nôkben elkezdve a menopauzális
hormonterápia fokozza a cardiovascularis
ese mények kockázatát, ezért a meno -
pauzális hormonterápiát érdemes elkezdeni
a menopauza szindróma tüneteinek (elsô-
sorban a hôhullámok) megjelenésekor, le -
he tô leg fiatalabb korban. A súlyos késôi
szövôdmények megelôzése céljából korai
pe te fészek-elégtelenségben és korai meno-
pauzában a menopauzális hormonterápia
megkezdése és folytatása legalább a termé-
szetes menopauza idejéig mindenképpen
szükséges. Az alábbiakban a terápia és az
alternatív kezelési lehetôségek cardiovascu-
laris vonatkozásait foglaljuk össze.
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GYNAECOLOGICAL HORMONE THERAPY
AND CARDIOVASCULAR RISK. PART 2:
MENOPAUSAL HORMONE THERAPY

Concerning cardiovascular (CV) risk, be -
side hormonal contraception, menopausal
hormone therapy (MHT) has a pre-eminent
clinical significance. If women start MHT
younger than 60 years of age, or within 10
years after their menopausal transition, the
risk of coronary diseases and mortality too
decreases. Conventional oral MHT slightly
increases the risk of venous thromboembo-
lism (VTE) and stroke, while transdermal
admission does not it. MHT initiated in wo -
men above 60, raise the risk of cardiovas-
cular (CV) diseases, thus it is useful to start
MHT at the onset of menopause syndrome
signs (primarily hot flashes), preferably at a
younger age. Preventing serious late comp-
lications to start and continue MHT at least
until natural menopause is essential in pre-
mature ovarian insufficiency and early
menopause. Below, we summa rize the CV
implications of MHT and its al ter native
treat ment options.
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Bevezetés: a menopauzális
hormonterápia

A cardiovascularis (CV) kockázat szempontjából
a hormonális fogamzásgátlás mellett a menopau-
zális hormonterápia (MHT) bír kiemelkedô kli-

nikai jelentôséggel. Az MHT a menopauza
szindróma kezelésére szolgál. Hipoösztrogén
állapotokban, például korai petefészek-elégtelen-
ségben az MHT akkor is szükséges, ha a beteg
teljesen panaszmentes. Az MHT definíciója:
vagy tüszôhormon önmagában, vagy progeszto-
génnel kombináltan (a progesztogén kompo-
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nensre kizárólag a méhnyálkahártya védelme, a
hyperplasia és az endometriumrák megelôzése
céljából van szükség, méheltávolítás után ezért
csak ösztrogént adunk). A készítmények ösztro-
génkomponense vagy kancaszérumból nyert

úgynevezett konjugált öszt-
rogén (CEE), ez az USA-
ban leginkább használt pro -
tokoll, vagy 17β-ösztradiol,
ez az európai – és hazai –
„gold standard”. Az MHT
CV vonatkozásokkal is ren-
delkezô alternatívái a szö-
vetspecifikus tibolon, a sze-
lektív ösztrogén- és pro-
geszteronreceptor-modulá-
torok, valamint a növényi
eredetû fitoösztrogének és
izoflavonok. 

Az MHT és a CV preven-
ció kérdéseirôl a LAM

hasábjain 2012-ben jelent meg részletes össze-
foglaló (1).

Elôzmények

Régóta ismert, hogy a nôk férfiakkal szembeni
elônye coronariabetegség, fôleg akut myocardia-
lis infarktus (AMI) vonatkozásában a meno pau -
zát (azaz a menstruáció megszûntét, pontosab-
ban: az elsô kimaradt havi vérzést) követôen
megfordul: a nôkben ezek a betegségek gyako-
ribbá válnak. Ennek hátterében többek között a
tüszôhormon-termelés menopauza utáni fokoza-
tos csökkenése áll (2). 

A mintegy 40 korábbi megfigyeléses tanul-
mány a tüszôhormonnak a lipid- és szénhidrát-
anyagcserére, a vesemûködésre gyakorolt elô -
nyös hatásaira hívták fel a figyelmet. Az ösztro-
gén közvetlen CV hatásokkal is rendelkezik, jelzi
ezt az is, hogy a szívben és az erek endotheliumá-
ban a vasodilatatióért és a thrombocytaaggregá-
ció gátlásáért felelôs ösztrogénreceptorok mutat-
hatók ki. A korai eredmények alapján úgy tûnt,
hogy az MHT hatására a coronariabetegség és
AMI incidenciája és a teljes mortalitás csökken.
Mindezek alapján feltételezték, hogy az ösztro-
gén alkalmas CV prevencióra. Az elsô két na -
gyobb, randomizált, placebokontrollált vizsgálat
(RCT): az úgynevezett HERS (3) és az ERA (4)
tanulmány azonban azt találta, hogy posztmeno-
pauzás, már coronariabetegségben szenvedô
nôk ben az MHT nem csökkentette a CV kocká-
zatot, sôt: növelte a stroke és a tüdôembolia rizi-
kóját. 2001-ben az úgynevezett EPAT vizsgálat

(5) szerint viszont fiatalabb nôkben (átlagosan
10 évvel voltak fiatalabbak, mint a HERS és az
ERA tanulmányokban vizsgált alanyok) az athe-
rosclerosis progressziója csökkent, ez lehet az
úgy nevezett „idôzítéselmélet” (lásd lentebb) elsô
bizonyítéka. 

2002-ben, az elsô igazán nagy betegszámon
vég zett RCT: a híres-hírhedt Women’s Health
Initiative vizsgálat (WHI) azt találta, hogy az
MHT nem csökkentette, hanem – legalábbis a
teljes vizsgált populációra vonatkoztatva – növel-
te a coronariabetegség és az AMI, a stroke, a vé -
nás thromboemboliák (VTE) rizikóját, de a teljes
halálozás nem változott (6). A beválasztott bete-
gek vagy csak CEE-t (méheltávolítás után), vagy
CEE-t és medroxi-progeszteron acetátot (MPA-t)
kaptak. Ezeket az eredményeket megerôsítette
az úgynevezett Million Women Study: MHT
mel lett nôtt a CV szövôdmények, elsôsorban a
VTE rizikója (7). A WHI vizsgálatot utóbb szá-
mos kritika illette: a beválasztás során a betegek
átlagos életkora 63,3 év (!) volt, és volt olyan is,
aki 76 évesen kezdte el a kezelést. A betegek je -
lentôs hányada az MHT-t indikáció nélkül is, az -
az sokszor teljesen panaszmentes állapotban
kezdte el a „megfiatalosodás” reményében. A
WHI eredményeit a laikus – és sajnos a nem lai-
kus – sajtó nem megfelelôen interpretálta, ami
azután súlyos következményekkel járt: sok száz -
ezer, a kezeléssel egyébként teljesen elégedett nô
hagyta abba az MHT használatát, elsôsorban az
em lôráktól és az AMI-tól való félelmében. A me -
nopauza szindróma sokszor súlyos tünetei (hô -
hul lámok, alvászavar, hüvelyszárazság stb.) visz-
szatértek, és egy releváns tanulmány szerint
összefüggés mutatható ki az MHT elmaradása és
a mortalitás növekedése között (8). A WHI
tanulmány késôbbi reanalízisei azután bebizo-
nyították, hogy számos eredmény torzított, és a
– például Európában és hazánkban – megfelelôen
kezelt populációra nem vonatkoztathatóak. A
WHI eredményeinek újraértékelése, valamint a
WHI publikálása óta eltelt több mint 20 évben
közölt számos újabb tanulmány és metaanalízis
(9–11) alapján ma már tisztább képet látunk az
MHT CV vonatkozásairól, a következôkben
ezeket foglaljuk össze.

Vénás thromboemboliák

A fentiekben láthattuk, hogy a kombinált orális
fogamzásgátlók ösztrogénkomponense dózis-
függô módon növeli a VTE kockázatát. Ezt az -
után az MHT-ban adott tüszôhormon vonatko-
zásában több vizsgálat, többek között a fentebb
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A nôk férfiakkal szembeni
elônye coronaria -

betegség, fôleg akut
myocardialis infarktus

vonatkozásában a meno -
pauzát követôen meg -
fordul: a nôkben ezek 

a betegségek gyakoribbá
válnak.
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már citált WHI tanulmány is megerôsítette: az
MHT kis mértékben ugyan, de növelte a VTE
kockázatát, ugyanakkor az abszolút rizikó ala-
csony maradt (6). A kockázatnövekedés az
MHT elkezdésének elsô egy-két évében, és 60
éves kor felett a legjelentôsebb (HR = 1,74) (9,
12, 13). Posztmenopauzában – ellentétben a ne -
mi teljesség korával – nem csak a tüszôhormon,
hanem a progesztogének önmagukban is növelik
a VTE kockázatát, ilyen szempontból a termé-
szetes (mikronizált) progeszteron és a didro-
geszteron elônyösebb, mint a többi szintetikus
gesztagén (9, 12). Transdermalis bevitel esetén
viszont a VTE kockázata nem nô, sôt: transder-
malisan még obesitas és pozitív családi VTE
anamnézis esetén is adható (9, 12, 13).

Akut myocardialis infarktus. 
Az idôzítéselmélet
A WHI vizsgálat adatainak újraértékelésekor
kiderült, hogy a csak CEE-karban a coronaria -
betegség rizikója nem változott (HR = 0,91), és
a 60 év alattiakban, illetve a menopauza után 10
éven belül elkezdett csak CEE, illetve CEE +
MPA terápia mellett a coronariabetegségek koc-
kázata szignifikánsan csökkent (HR = 0,56 és
0,76) (14). A WHI vizsgálatban részt vevô be -
tegek utánvizsgálata bizonyította, hogy a 60 év
alattiakban a 11 éves nyomon követés során az
MHT-t használókban a coronariaesemények szá -
ma (HR = 0,59), az AMI kockázata (HR = 0,54),
valamint a teljes mortalitás (HR = 0,73) csökkent
(15). Huszonhárom placebokontrollált vizs gálat
(RCT) 191 340 betegadatainak meta analízise meg -
erôsítette, hogy a 60 éves kor elôtt meg kezdett
MHT-használókban lényegesen csök ken (HR =
0,68) a coronariaesemények száma (9). Ugyanezt
találta egy svéd tanulmány (HR = 0,56) (13) és
az úgynevezett Nurses’ Health Study is (csak
öszt rogén mellett HR = 0,66, progesztogénnel
kombinálva 0,72) (17). Egy 2011-ben publikált
vizsgálat szerint kombinált MHT mellett az AMI
kockázata a használat elsô 6 évében még nem, de
utána több mint felére (HR = 0,46) csökkent, e
szerint az AMI vonatkozásában a hosszabb távú
kezelés volna elônyös (18). Az úgynevezett dán
tanulmányban a fiatal, 50 év körüli menopauzatü-
netes betegekben az MHT 10 év alatt a felére
csökkentette a CV és AMI-rizikót és a mortali-
tást (19). Ugyanakkor az úgynevezett Kronos
Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) vizs-
gálatban alacsony dózisú orális CEE-t vagy
transdermalis ösztradiolt használtak és mérték a
carotisartéria falvastagságát és a coronariák kalci-

umtartalmát, és következtetésük szerint az MHT
nem csökkentette az atherosclerosis mértékét
(20), sôt az is felvetôdött, hogy az MHT fo kozza
a coronariákban lerakódott thromboticus plakk
rupturájának a veszélyét (21).

Felmerül a kérdés, hogy egy MHT-használat
alatt kialakult AMI miatt fel kell-e függeszteni
az egyébként sikeres hormonterápiát? Egy 2011-
ben közölt vizsgálatban olyan nôk szerepeltek,
akik AMI miatt abbahagyták az MHT-t, majd
rövidesen ismét elkezdték, a kontrollcsoportot
pe dig azok alkották, akik az AMI után végleg
elhagyták az MHT-t. A két csoport között nem
találtak különbséget sem az ismételt infarktusok,
sem a CV mortalitás tekintetében, ami azt sugall-
ja, hogy másodlagos prevencióra az MHT ugyan
nem javasolt, de felfüggeszteni egy már megkez-
dett MHT-t nem szükséges (22).

A WHI eredményeinek publikálása óta eltelt
idôben tehát számos új megfigyeléses tanul-
mány és – többek között egy 2015-ben publi -
kált – me ta analízis (9) bizonyította, hogy a car-
diovascularis szempontból egészséges, viszony-
lag fiatal (az az 60 év alatti), posztmenopauzában
lévô nôk esetén, akikben az érrendszer még
viszonylag egészséges, illetve a coronariákban
nincs még je lentôs érelmeszesedés, a menopau-
zát követô legfeljebb 10 éven belül elkezdett
MHT csökkenti a coronariabetegség rizikóját és
a halálozást (1, 11, 14, 17, 18, 23). Ezt a jelensé-
get a szakirodalom „idô zítéselméletnek” nevez-
te el (24, 25). Ennek valamelyest ellentmond az,
hogy nagy kohort tanulmányok szerint a termé-
szetes menopauza nem növeli a nôk CV kocká-
zatát (26).

Az „idôzítéselmélet” nem
csak a coronariaesemények-
re, hanem a teljes mortali-
tásra is igaz: több újabb ta -
nulmány, majd egy 119118
nôre ki terjedô 30 RCT ada-
tait feldolgozó metaanalízis
szerint a 60 év alattiakban
elkezdett MHT szignifikán -
san csökkentette a teljes
mortalitást, míg a 60 év felettiekben nem változ-
tatta meg (27).

Mindezek alapján a Nemzetközi és a Magyar
Menopausa Társaság állásfoglalásai szerint az
MHT-t a panaszok jelentkezésekor, minél koráb-
ban javasolt elkezdeni (11, 28, 29).

Azokban a nôkben, akik már valamilyen CV
betegségben szenvednek, az MHT növeli a coro-
nariabetegségek és az AMI kockázatát, ezért az
MHT másodlagos prevencióra biztosan nem al -
kalmas. 
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A 45 évesnél fiatalabb
korban bekövetkezô
természetes vagy sebészi
menopauza a stroke
kockázatát is növeli.
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Stroke
A 45 évesnél fiatalabb korban bekövetkezô ter-
mészetes vagy sebészi (kétoldali petefészek eltá-
volítást követô) menopauza nem csak a corona-
riabetegségek, hanem a stroke kockázatát is
növeli. Ez azt sugallja, hogy a tüszôhormon véd
a stroke kialakulásával szemben. Ezzel ellentét-
ben az elsô két nagyobb RCT: a már említett

HERS (3) és az ERA tanul-
mány (4) szerint a már
coronariabeteg nôkben
CEE önmagában vagy
MPA-val kombináltan
növelte a stroke kockázatát.
Ezt a WHI tanulmány ada-
tai is alátámasztották: a tel-
jes populációra vonatkoz-
tatva MHT hatására nôtt
elsôsorban az ischaemiás
stroke kockázata (HR =
1,29) (6). A kockázat növe-
kedése – szemben az AMI-

rizikóval – független a MHT megkezdésének
idôpontjától és a kezelés tartamától. Jelen tudá -
sunk szerint tehát a per os adott MHT szokvá-
nyos dózisban nemcsak az idôsebbekben, ha nem
a 60 év alattiakban is, kis mértékben ugyan, de
növeli a stroke-rizikót. Ez vonatkozik az önma-
gában csak ösztrogénnel végzett kezelésre is.
Ezzel ellentétben transdermalis hormonbevitel
esetén a stroke-kockázat nem nô (RR = 0,95)
(30). A nemzetközi és hazai menopauzatársaság
ajánlása ezért is hangsúlyozza a transdermalis
MHT jelentôségét (11, 28, 29). 

Mindezek alapján az MHT sem elsôdleges,
sem másodlagos stroke-prevencióra nem javasolt
(11, 28, 29).

Az MHT egyéb cardiovascularis
vonatkozású hatásai

MHT során a szisztolés vérnyomás nem válto-
zik, a diasztolés vérnyomás szignifikánsan csök-
ken, az endothel diszfunkcióját leginkább jelzô
microalbuminuria szignifikánsan csökken, a szé-
rumkreatinin-szint és a glomerularis filtrációs
ráta nem változik. A tüszôhormonnak a szénhid-
rát-anyagcserére kifejtett elônyös hatása révén az
MHT-t használókban szignifikánsan ritkább a
cukorbetegség (diabetes mellitus, DM) elôfor-
dulása: 8500 nô adatait életkorra, szülésszámra,
testtömegindexre, hypertoniára, elôzetes méhel-
távolításra egyeztetve az újonnan jelentkezô
DM-esetek számát korábbi MHT-használókban
és jelenlegi használókban is kevesebbnek találták

(HR = 0,81, illetve 0,31–0,53) (32). Az MHT
javítja a lipidprofilt, csökkenti az inzulinrezisz-
tenciát, és csökkenti a metabolikus szindróma
rizikóját, és – nem utolsósorban – szignifikánsan
javítja az életminôséget (28, 29).

Egyéb hormonális kezelések
cardiovascularis vonatkozásai

A tibolon az MHT-hoz hasonló hatású szövet -
specifikus szintetikus szteroid, amely a szerve-
zetben három, ösztrogén-, progeszteron-, és
androgén hatású izomerre bomlik. Ösztrogén
hatású a csontra, hüvelyre és központi ideg -
rendszerre, progeszteronszerû hatású az emlôre
és a méhnyálkahártyára, androgén hatású a libi-
dóra, ezek mind elônyös hatások (33). Az MHT
megfelelô alternatívája, csökkenti a hôhullá -
mokat és a menopauza szindróma egyéb tüne -
teit. Különösen elônyös szexuális diszfunkció-
ban (libido és szexuális fantáziálás csökkenése,
dys  pareunia stb.). Hatvanévesnél fiatalabbakban
nincsen CV hatása, de 60 éves kor felett elkezd-
ve növeli a stroke kockázatát (33). Sem elsôd -
leges, sem másodlagos CV prevencióra nem java-
solják. 

A szelektív ösztrogénreceptor-modulátorok
(SERM-ek) közül a raloxifen elsôsorban oszteo-
lógiai kezelésre használatos: poszt meno pau zá -
ban növeli a csontsûrûséget és csökkenti a töré-
si rizikót (34). Elônye, hogy csökkenti az emlô-
rák kockázatát (ösztrogénreceptor-pozitív ese-
tekben a HR = 0,56) (34). Az AMI rizikót nem
változtatja meg, de növeli a VTE kockázatát
(HR = 1,52) (35, 36). A stroke kockázatát nem,
de a fatális kimenetû stroke kockázatát szintén
növeli (HR = 1,49). Mellékhatásként hôhullá-
mokat okozhat, ezért a használata leginkább
akkor jön szóba, ha csontritkulás áll fenn, MHT
ellenjavallt, és – már – nincsenek menopauza
szindróma tünetek (35, 36). Egy másik SERM, a
bazedoxifen CEE-val kombinálva (ez az úgyne-
vezett Tissue Selective Estrogen Complex,
TSEC) elônyös hormonterápiát biztosít meno-
pauza szindrómás betegekben (sajnos hazánk-
ban nem kapható), de a hosszabb távú biztonsá-
gossági adatok még nem állnak rendelkezésre
(37, 38). A SERM-ek közé tartozik a tamoxifen:
az emlôben gátolja az ösztradiolreceptorhoz
való kötôdését, ezért az emlôrák adjuváns keze-
lésében kiterjedten használják (39). A lazovoxi-
fen csak néhány országban érhetô el. Csökkenti
a coronariabetegségek kockázatát (HR = 0,64),
nem emeli a stroke és a fatális kimenetelû stroke
rizikóját, de a VTE incidenciáját növeli (HR =
2,11) (39).
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A növényi eredetû fitoösztrogének, fito-SERM-
ek, izoflavonok népszerûek, vény nélkül kaphatók;
becsült hatékonyságuk körülbelül ezredrésze a
17ß-ösztradiolénak. Vannak elô nyös csonthatása-
ik, a CV szövôdmények koc ká zatát valószínûleg
nem növelik, de a nagy RCT-k még hiányoznak.
Alkalmazásuknak határt szab továbbá az, hogy
közlemények jelentek meg sú lyos mellékhatások-
ról és gyógyszerkölcsönhatásokról (40). Az
MHT-t nem helyettesíthetik, leg inkább akkor jön-
nek szóba, ha a beteg nem akar hormontartalmú
gyógyszert használni, vagy ennek orvosi ellenjaval-
lata áll fenn, és ha a tünetek enyhék (40, 41).

Összefoglalás

Ha az MHT-t 60 évesnél fiatalabb nôk, illetve a
menopauza után kevesebb mint tíz évvel kezdik
el, a teljes mortalitás és a coronariabetegségek,
elsôsorban az AMI incidenciája csökken (HR =
0,70, illetve 0,52). Kisfokban, statisztikailag nem
szignifikáns mértékben nô a stroke kockázata
(HR = 1,37), és szignifikánsan nô a VTE kocká-
zata (HR = 1,74). Ha az MHT 60 évesnél idô-
sebb nôben, vagy több mint tíz évvel a menopa-
uza után kezdôdik, nô a VTE és a stroke kocká-
zata, de ez a coronariabetegségekkel kapcsolat-
ban nem bizonyított. 

A WHI tanulmány hibái és hiányosságai, vala-

mint az elmúlt 20 év sok új eredményének bizo-
nyítóereje ellenére a hazai média, az internet, és
sok orvos ma is lebeszéli a rászoruló betegeket az
MHT használatáról. Az MHT-ra hipoösztrogén
állapotokban (például korai petefészek-elégte-
lenségben), illetve viszonylag fiatal, azaz a 60 év
alatti, menopauza szindrómában szenvedô nôk
esetén van szükség (a peri- és posztmenopauzá-
ban lévô nôk körülbelül 75%-ának vannak
kisebb-nagyobb panaszai), és ebben a korcso-
portban az MHT biztonságosan adható, csök-
kenti a CV morbiditást és a mortalitást, és általá-
ban használatának elônyei messze felülmúlják a
hátrányokat. Transdermalis bevitel esetén az
MHT nem növeli sem a stroke, sem a VTE rizi-
kóját. Az MHT-t a tünetek jelentkezésekor
javasolt megkezdeni, és azok megszûntéig foly-
tatni egyénre szabott módon, a beteg igényeinek,
elvárásainak, kívánságainak megfelelôen, éves
ellenôrzések mellett (11, 28, 29).

Magyarországon az alulkezeltség elképesztô
mértékû: az MHT-ra szoruló betegek kevesebb
mint 3%-a részesül a megfelelô kezelésben.
Ennek legfôbb oka a valójában nagyon ritka mel-
lékhatásoktól való félelem, a beteg esetleges
veszélyektôl való megóvásának hamis illúziója.
Sokszor tapasztaljuk, hogy a panaszok miatt
egyébként indokolt MHT-t az orvos nem java-
solja, sôt esetleg még annak abbahagyására is
rábeszéli a beteget. 
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