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A menopausas tiinetegyiittes kezelésének
gyakorlata a szakirodalmi adatok tiikrében

Dr. Magyar Zoltan

Bevezetés

A XX. szazadban a ndk varhat6 atlagos élettartama je-
lentésen megndvekedett, ugyanakkor a menopausa be-
alltanak ideje nem sokat valtozott: jelenleg is az 50-51.
¢letév. Magyarorszagon a ndk atlagéletkora 77,2 év. Ez
azt jelenti, hogy a ndk életiik kb. egyharmadat a meno-
pausa néi hormonhianyos allapotaban élik.

Magyarorszagon kb. 1,8 milli6 50 év feletti nd él,
¢és csak jelentéktelen hanyaduk — kevesebb, mint 5%-
uk — részesilil menopausas gondozasban. Ez az arany
Eurdpa mas orszagaiban, valamint az Egyesiilt Alla-
mokban 5-25%.

Kozismert tény, hogy a valtozdkor sok kellemetlen-
séget okoz. Ma mar azt is tudjuk, hogy ilyenkor bizo-
nyos betegségek kockézata is megndvekszik. A meno-
pausalis medicina a nék ¢letkoraval dsszefliggd biolo-
giai, élettani és korélettani valtozasokkal, betegségek-
kel, valamint azok megeldzésével foglalkozo tudo-
manyag.

A peri- €és postmenopausas kort nék egészségének
megorzése fontos, sajatos szfirési, diagnosztikus és ke-
zelési problémakkal jellemzett feladata az egészség-
igynek.

A mar Magyarorszagon is forgalomban 1évé kor-
szeri hormonpotld, illetve osteoporosist megel6zo
gyogyszerek igen jol enyhitik e problémakat. Melyek
ezen gyogyszerek és mi varhato el toliik?

A valtozokor tiinettana

A valtozas kora, a menopausa atlagosan 51 éves
korban kezdddik, de jelentkezhet joval eldbb, vagy ké-
sObb is. A valtozokor bealltat az jelzi, hogy az utolso
menstruaciotol szamitva hat honapon beliil nem jelent-
kezik ujabb, sajat hormonok altal kivaltott havi vérzés.
A problémak, amelyek ennek az életkornak a velejaroi,
sokaig és sokakat érintenek.

Az ilyenkor kialakul6 tiinetek lehetnek koraiak és
atmenetiek, illetve kozéptavon megjelendk, vala-
mint késdi kovetkezmények. A legjellegzetesebb ko-
rai tiinetek a vasomotor tiinetek, a héhullamok, a
szivdobogdasérzés, a kipirulds, az éjszakai izzadas.
Ezek a postmenopausaban 1évé holgyek mintegy
kétharmadanal jelentkeznek. A panaszok 20-25%-
ban legalabb 5 éven keresztiil fennallnak és a paci-
ensek 10-20%-a elviselhetetlennek tartja Oket. A
,korai” szot csak viszonylagos értelemben hasznal-

juk, hiszen a panaszok meg is elézhetik az utolsd
menstrudciot.

A n6k tobbsége még mindig csak ezen tiineteket ér-
ti a valtozas koran, pedig a testi panaszok magukkal
hozzak a lelkieket is: az éjszaka jelentkez6 hohullamok
alvaszavarokhoz, ezek pedig faradtsaghoz, ingerlé-
kenységhez vezetnek. Az Onértékelés zavarat jelzi a
depresszio, a hangulatingadozas, a nemi vagy csokke-
nése. Az ilyenkor gyakori elhizas, a bor rugalmatlanna
valasa — ezek is a klimax kdvetkezményei — szintén lel-
ki probléméhoz vezetnek.

A menstruacié elmaradasa utan kb. 5 éven beliil,
vagyis kozéptavu tiinetként jelentkezik a hiively sza-
razsaga, a viszketd, kellemetlen érzés a nemi szervek
tajan, ami a hazaséletet is megkeseritheti, esetleg vize-
lettartasi zavarokkal is egylitt jar. A bdr, a haj szarazab-
ba, torékenyebbé valik, iziileti panaszok is adodhatnak.

A legfontosabb kés6i kovetkezmény azonban a
csontritkulas és a sziv- és érrendszeri betegségek gya-
koribb4 valasa. Régi megfigyelés, hogy mig fogamzo-
képes korban 1év6 nék kozott joval ritkabb az infark-
tus, mint a hasonlo6 koru férfiaknal, addig ez a kiilonb-
ség a klimax utéan eltlinik és a sziv- és érrendszeri be-
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tegségek gyakorisaga kiegyenlitédik a két nem kozott.
Tehat a fertilis korti nék kisebb kardiovaszkularis koc-
kazatanak a postmenopausara torténd kiterjesztését is
vartuk a menopausds hormonterapiatél (MHT). Az
1990-es években lezarult obszervaciés tanulmanyok a
kardiovaszkularis betegségek mind primer, mind sze-
kunder prevencidjaban hasznosnak itélték az MHT-t.
Azok a postmenopausas holgyek [16], akiknek a T-
score-ja -2 alatt van, tobb mint kétszeres kardiovasz-
kularis mortalitasi rizikoval szamolhatnak. Menopau-
saban, csokkent csonttomeg esetén minden egyes
standard deviacioval megduplazddik a kardiovaszku-
laris mortalitds™ [13]. Ezek a megfigyelések is
megerésitették, hogy feltételezheté az Osztrogének
kardiovaszkularis protektiv hatdsa, bar ezen adatok
sem kontrollalt vizsgalatokbél szarmaznak. Ujabb
adatok szerint az MHT a szérum lipoprotein koncent-
racid csokkentése révén fejtené ki kardioprotektiv ha-
tasat, tehat akiknek a szérum lipoprotein értéke ma-
gas, azok profitdlnanak a legtobbet a hormon-
terapiabol. Ez az adat is azonban még megerdsitésre
szorul [7].

Az emberi test csonttomege csak 35 éves korig no-
vekszik, ezutan néhany éves stagnalds, majd a csont-
tomeg folyamatos csokkenése kezdddik. A menopau-
séban ez a csontvesztés nagymértékben felgyorsul.
Igy a n6k hatszorta gyakrabban szenvednek csontrit-
kulastol, mint a férfiak. A csontritkulds a magyar la-
kossag 9%-at érinti, ami 600.000 n6t és 300.000 férfit
jelent. A postmenopausa leggyakoribb osteoporosisos
torései a vertebralis fracturak. Ennek kovetkezménye
a tartos hatfajdalom, a mozgaskorlatozottsag, az élet-
mindség romlasa, a testmagassag csokkenése és a ge-
rincdeformitas. Ezeken tGlmenden a mar elszenvedett
csigolyatorés a combnyaktorés kockazatat kétszeresé-
re, az ujabb csigolyatorés kockazatat 7—12-szeresére
ndveli, valamint ujabb adatok szerint a barmilyen ok-
bol torténd hospitalizacio illetve mortalitas esélyét je-
lentésen fokozza [2]. Mivel megel6z6 kezelés nélkiil a
csontritkulasra gyors ¢s irreverzibilis progresszio jel-
lemz0, ezért kezelésének elsddleges célja a torési koc-
kazat csokkentése. A ndgyogyasz feladata a menopau-
sa ambulancidkon a betegek figyelmének ezen kdvet-
kezményekre valo iranyitasa, valamint tajékoztatni a
nbi hormonhiany veszélyeirél. A preventiv szemlélet
kialakitasa mellett feladata még megfeleld osteoporo-
sis szlirés megszervezése a korai menopausaban,
valamint a betegek adatainak nyilvantartdsa mellett a
betegekkel egyetértésben a megfeleld terapia kiva-
lasztasa és a kezelés hatékonysaganak folyamatos el-
lendrzése.

* A csontsfirliség mérés sordn az aktualis csonntdmeg értékét az
¢letkori illetve az ifjukori atlagos értékekhez hasonlitjuk(z score — t
score) Ez atlagtol valo eltérést mérjik, és értékeljik a standard
deviacioval.

Mindeme valtozasok oka az, hogy a perimenopau-
saban a petefészkek mikddése fokozatosan ledll, a noi
nemi hormonok, vagyis az 0sztrogén és a progeszte-
ron termelése nagymértékben csokken. Ettdl eldszor
rendszertelenné valik, majd elmarad a menses, és e n6i
hormonok — kiilonosen az dsztrogén — hidnya érezteti
a hatasat a szervezet legklilonbozébb szervein, szdve-
tein. Fontos megjegyezni, hogy manapsag sok nd jut
el a menopausaba valamilyen négydgyaszati miitét,
esetleges sugarkezelés vagy kemoterapia kovetkezmé-
nyeképpen.

A megjelend tlinetek ellen a legjobb terapia a hidny-
z6 hormonok mesterséges bevitele. A menopausas hor-
monkezelés ma mar sok évtizedes multra tekint vissza
kilfoldon. Az 6sztrogének postmenopausaban torténd
alkalmazasa az Egyesiilt Allamokban &tven, Europa-
ban harminc, hazankban mintegy tizenharom éves.
Hosszu ideig tartott, amig vilagossa valt, hogy mennyi
a potlashoz sziikséges és elégséges hormonmennyiség.
Magyar sajatossag, hogy hazankban szervezett forma-
ban, menopausa szakambulancidkon, kivizsgalasi és
ellendrzési protokollok alapjan kezdddott €s folyik a
kezelés beallitasa és ellendrzése, szoros egyetértésben
az egészséges ¢€letmdod népszerlsitésével. Kezdetben
hazankban az 6sztrogének és progesztogének postme-
nopausalis alkalmazésat, a hagyomanyos HRT (hor-
mone replacement therapy) magyaritasaként elterjed-
ten HPK-nak (hormonpétld kezelésnek) neveztiik.
Ujabban, éppen a valodi szubsztittcios kezeléstél meg-
kiilonboztetve menopausas hormonterapiarol (MHT)
beszéliink.

A hormonpdtlod kezelés idében valé meginditasa
utan egyértelmiien eldnyods hatasokra szamithatunk.
A korai panaszok koziil csokken a hdhulldm, jo irany-
ban valtozik az altalanos kozérzet. A terapia kovet-
keztében enyhiilnek a hiivelyi és vizelési panaszok,
az esetleg megzavart hazasélet normalizalodhat. Sza-
mos beteggel éppen ezért esik meg, hogy miutan a
legkellemetlenebb panaszai megsziinnek, orvosi ta-
nacs nélkiil abbahagyja a készitmény hasznalatat. Az
Osztrogénpotlas megkezdésével ugyanis lassul a
csontritkulds, statisztikak szerint az 6t évig vagy még
tovabb tarté hormonpotlas koriilbeliil 50%-kal csok-
kenti a csonttorések kockazatat [13]. Az Osztrogén
masik fontos kedvezd hatasa, hogy a vérben csokken-
ti a koleszterinszintet, igy jotékony hatasa van a zsir-
anyagcserére [18].

E kivanatos hatasok érdekében persze néhany nem
feltétlentiil kellemes mellékhatast is vallalni kell. Ilyen
lehet a mellek fesziilése, hanyinger, fejfajas, hormon-
megvonasos vérzés, esetleges 6démaképzodés. Ezen
mellékhatasok miatt a betegek egyiittmiikodési készsé-
ge (compliance) hossza tavon igen alacsony.

Régota koztudott, hogy a csak Osztrogén kezelés
emeli a méhtestrak rizikojat. Ezt a szovodményt azon-
ban hatékonyan ki lehet védeni. Ehhez sziikséges a
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progeszteron tartalmu szerek alkalmazasa. A kombi-
nalt terdpia eredményeként havonta létrejohet a fel-
épilt méhnyalkahartyat levalasztd megvonasos vér-
z¢€s. A méhnyalkahartya igy rendszeresen megujul és
védve van a rosszindulati atalakuldssal szemben. On-
magaban Osztradiolt csak hysterectomizalt ndk kap-
hatnak, egyébként kombinalt 6sztrogén és progeszto-
gén alkalmazasa ajanlott. Ciklikus MHT javasolt korai
menopausa, illetbleg perimenopausa esetén 3—5 évig,
nem hysterectomizalt ndkben. Ezt kovetden folyama-
tos kombinalt MHT ajanlott. A per os és a parenteralis
adagolasi formak egyenrangtak, bizonyos esetekben a
transzdermalis adagolas elonydsebb lehet, mert a vér-
keringés ,,els6 korében” (first pass) nem bomlik le a
hormon a majban. Toérekedni kell arra, hogy az MHT-
ban alkalmazott 6sztrogén mennyisége a lehetd legki-
sebb hatasos dozis legyen, kiilondsen 65 év felettie-
ken. Kivanatos lenne az egyénre szabott MHT elterje-
dése. Osteoporosis kezelésekor osztradiolbol az ajan-
lott napi dézis 1-2 mg, transzdermalis tapasz esetén
50 ug, equin dsztrogén esetén 0,312-0,625 mg. Folya-
matos additiv kezeléskor pl. a medroxiprogeszteron
napi 2,5 mg-os adagban is hatékony, ciklikus MHT
esetén 5-10 mg napi adéasa sziikséges12—14 napig.
Noretiszteron-acetatbol napi 0,5-1,0 mg, didro-
geszteronbol 5—-10 mg az ajanlott dozis.

Az osteoporosis prevencidjaban ¢és kezelésében
sziikséges lehet az MHT kombinalasa kalciummal és D
vitaminnal [8]. Az MHT megkezdésekor, majd rend-
szeresen (legalabb évente) ndgyogyaszati, laboratoriu-
mi vizsgalat és mammografia sziikséges. A mammog-
rafia ismétlése 1-1,5 évente ajanlott. A beteg compli-
ance-e a f6 probléma a tartos MHT soran, egyes adatok
szerint a betegek 70%-a egy €v utdn mar nem szedi a
gyogyszert. A compliance részletes tajékoztatassal,
rendszeres ellendrzéssel, kiilondsképpen egy-mastél
évvel a kezelés megkezdése utan végzett osteodensito-
metriaval jelentdsen javithato.

A WHI vizsgalat eredményei: a kombinalt
hormonpdtlo kezeléssel kapcsolatos fejlemények

Az Egyesiilt Allamok sziv- és érrendszeri, tid-,
valamint vérképzoszervi betegségeket felligyeld inté-
zete 2002. julius 9-én jelentette be, hogy leallitotta a
Women's Health Initiative (WHI) [31] elnevezési
nagyszabasu klinikai vizsgalat azon agat, amely post-
menopausaban 1évé nék korében vizsgalta a kombi-
nalt, folyamatos hormonpotlas hatdsait a szivbetegsé-
gek, emld- és colorectalis tumorok, valamint csonttoré-
sek elofordulasi gyakorisagara. A szakmai kozvéle-
mény szamara a vizsgalat leallitasa nem volt igazan
meglepd. Anndl inkabb felkapta a hirt a média, mely
ugyanolyan lelkesen adta hiriil, hogy ,,betiltottak a hor-
monpdtlast az USA-ban”, mint ahogy né¢hany éve hir-

dette, hogy ,,minden menopausalis kori nének hor-
monpdtlasra van sziiksége”.

A tanulmanyba, melynek ezen vizsgalati agra vo-
natkoz6 eredményeit a Journal of the American
Medical Association julius 17-i szdmaban kozolték
[31], 16.608 postmenopausaban 1évo, 50 és 79 év ko-
z0tti, intakt uterussal rendelkezd, egészséges nét von-
tak be. A véletlenszer(l besorolast kdvetden egyik cso-
portjuk (n = 8506) folyamatos kombinalt hormonpotld
kezelésben részesiilt [napi 0,625 mg konjugalt equin
osztrogén (CEE) + 2,5 mg medroxyprogeszteron-ace-
tat (MPA)], mig a masik csoport (n = 8102) placebodt
kapott. A vizsgalat befejezését 2005-re, atlagban 8,5
éves kovetési id6 utan tervezték.

A tanulmany f6 célja — korabbi megfigyeléses vizs-
galatok eredményeire alapozva — a szivkoszoraér-meg-
betegedések primer prevencidjanak vizsgalata volt.
Masodlagos célként a csip6taji torések megeldzésének
hatékonysagat vizsgaltak. Ugyancsak korabbi megfi-
gyeléses vizsgalatok eredményei alapjan hataroztak
meg elsddleges nemkivanatos eseményként az invaziv
emldrakok el6forduldsat.

2002. majus 31-én, atlagban 5,2 éves kovetési id6
utan a feliigyeld bizottsag a vizsgalat id6 eldtti felfiig-
gesztését javasolta. Az addig eltelt idészak alatt
ugyanis a hormonpotlasban részesiilok korében a
placebocsoporthoz képest az alabbi nemkivanatos ese-
mények kockdzata ndtt szignifikdns mértékben: sziv-
infarktus (29%-kal), stroke (41%-kal), thromboem-
bolids események (111%-kal), sziv- és érrendszeri tor-
ténések Osszesen (22%-kal). Az invaziv emlérakok
eléfordulasi gyakorisdga 26%-kal volt magasabb az
aktiv kezelési csoportban. Emlorakbol addédo halalo-
z4s a hormonkezelt csoportban 3, mig a kontrollcso-
portban 2 esetben fordult el6. Ugyanakkor a vastag- és
végbélrakok (37%-kal), a csip6tdji torések kockazata
(34%-kal), valamint a csonttdréseké (24%-kal) csok-
kent. Az alkalmazott hormonkombinacid az dsszesitett
halalozasra nem volt 1ényeges hatassal. Az eredmé-
nyeket abszolut kockazatban kifejezve lathato, hogy a
kockazatnovekedés, illetve -csokkenés rendkiviil kicsi
volt: a szivinfarktus kockazatanak 29%-os novekedé-
se abszolut szamokban azt jelenti, hogy 10.000 n6 ko-
ziil évente 7-tel tobbnél (30-cal szemben 37-nél) ko-
vetkezett be myocardialis infarktus az adott hormon-
potlo kezelés mellett a placebokezelésben részesiilok-
hoz képest. Tovabba 6-tal tobb (21 helyett 27) stroke,
18-cal tobb (16-tal szemben 34) thromboembolias
esemény ¢€s 8-cal tobb (30 helyett 38) invaziv emldtu-
mor jelentkezett. Ezen adatok mindenképpen d6vatos-
sagra intenek, mivel példaul a thromboembolias ese-
mény prospektiv kimutatdsa nehézségekbe {itkozik.
Ezzel szemben 6-tal kevesebb (16 helyett 10) a col-
orectalis carcinoma és 5-tel kevesebb (15-tel szemben
10) volt a csip6taji torések szama. Mig a szivinfarktus
¢és a tiidéembolia kockazata mar réviddel a random-
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A HERS és a WHI tanulmany legfontosabb adatai

L tablizat A vizsgalat legfonto-

Klinikai esemény HERS- 1998 ‘WHI-2002 WHI-2004
Osztrogén+Prog Osztrogén + prog | Csak dsztrogén
Esetszam E+P:1380 E+P:8506 E2:5310
Kontr:1382 Kontr:8102 Kontr:5429
N=2763 N=16608 N=10739
Vizsg.tartama/atl. életkor 6,8 /67 5,2/63 6,8/-

a vizsgalat kezdetén (év)

Kardiovaszkularis esemény

0,99 (0,80—1,22)

1,29 (1,02-1,63)

0,91 (0,75-1,12)

Stroke

1,23 (0,89-1,70)

1,41 (1,07-1,85)

1,39 (1,10-1,77)

Embolia pulmonum

2,79 (0,89-8,75)

2,13 (1,39-3,25)

1,34 (0,87-2,06)

Emlorak

1,3 (0,77-2,19)

1,26 (1,00-1,59)

0,77 (0,591.01)

Vastagbélrak

0,69 (0,32-1,49)

0,63 (0,43-0,92)

1,08 (0,75-1,55)

Csip6taji tores

1,10 (0,49-2,50)

0,66 (0,45-0,99)

0,61 (0,41-0,91)

Halalozas

1,08 (0,84-1,38)

0,98 (0,82-1,18)

1,04 (0,88-1,22)

Globalis index

1,15 (1,03-1,28)

1,01 (0,91-1,12)

sabb korlatja, hogy szerzoi
egyetlen gyogyszerkom-
binacio egyetlen kezelési
sémajanak hatasait ele-
mezték. A hormonpdtlas
napi gyakorlataban a leg-
ritkabban fordul el6, hogy
a paciens az el6szor bealli-
tott hormonkészitményt és
dozist kapja még 5 év mul-
va is. A tanulmany eredmé-
nyei — a vizsgalati elrende-
z¢sbdl fakaddan — nem ad-
nak modot arra, hogy elkii-
l6nitsiik az dsztrogének és
a progesztogének hatasait,
noha tudjuk, hogy az utdb-

izalast kovetden emelkedni kezdett, a stroke el6fordu-
las novekedése 1-2 éves kezelés utan valt szamottevo-
vé, az emldrakok pedig csupan a kezelés 4. évét kove-
téen valtak gyakoribba a hormonpotlo kezelés mellett.
A vastag- és végbéltumorokra kifejtett jotékony hatas
a 3. év utan jelentkezett, mig a csip6taji torések eseté-
ben a kockézat folyamatos csdokkenése figyelhetd meg
a kezelés megkezdésétdl fogva.

Szivkoszoruér-megbetegedésekre kifejtett hatas te-
kintetében a tanulmany eredményei egybecsengenek a
hormonpo6tlo kezelésnek a szivinfarktus szekunder pre-
vencidjaban jatszott szerepét vizsgalo, szintén rando-
mizalt, placebokontrollos tanulmanyok eredményeivel
[11]. Ugyancsak a varhatonak megfelelden alakult a
thromboembolids események incidencidja, mig a
stroke eléfordulasa a vartnal magasabb volt a kezelt
csoportban [24].

A WHI tanulmany az elsé randomizalt, placebo
kontrollos vizsgalat, amelynek eredményei a kombi-
nalt, 6sztrogénnel és progesztogénnel végzett hormon-
potlo kezelés emlérakkockazatot ndveld hatasat mutat-
jék. Szerz6i megemlitik ugyanakkor, hogy megfigyelé-
seik egybecsengenek annak az 1997-ben napvilagot 14-
tott kozleménynek [3] az eredményeivel, amelynek
szerz6i 51 epidemioldgiai tanulmany adatait feldolgoz-
va 5 évnél rovidebb kombinalt hormonpo6tld kezelés
esetén 15%-os, legaldbb 5 évig tartd terdpia kapcsan
pedig 53%-os kockazatnovekedést tapasztaltak azok-
hoz képest, akik sohasem részesiiltek hormonpdtlo ke-
zelésben.

Fontos megemliteni ugyanakkor azt is, hogy a WHI
az elsé tanulmany, amely egyértelmii adatokkal ta-
masztja ald a postmenopausalis hormonpotld kezelés-
nek a csonttorések eldfordulasi gyakorisagat csokken-
t6 hatasat [29].

biaknak fontos szerepiik
lehet az eml6tumorok és az
arteriosclerosis kialakula-
saban. (Igaz, ugyanez a feliigyeld bizottsag nem alli-
totta le a hysterectomian atesett nék korében csak
CEE-lal végzett, szintén placebokontrollos vizsgala-
tot, ami arra enged kovetkeztetni, hogy — a megadott
kezelési séma mellett — a magaban adott CEE bizton-
sagosabb, mint annak kombinacidja MPA-tal.)

A 2004. év tavaszanak jelentds eseménye volt a WHI
tanulmany csak dsztrogén karjanak leallitasa és az ered-
mények kozlése [30]. A szakirodalomban tajékozottak
nem kis meglepetésére a kockazati tényezok el6fordula-
si gyakorisaga jelent0s szorast mutat egyes vizsgalatok-
ban. A legnagyobb kiilonbséget éppen a WHI kombinalt
kezelés és csak Osztrogén kezelés karjai kozott lathatjuk,
éppen az emlorak és a kardiovaszkularis esemény vonat-
kozéaséaban.

Kiilonosen kedvez6 eredményeket mutat a résztve-
vOk 30,8%-a, akik életkora 50 és 59 év kozott volt a
vizsgalat kezdetekor (ez a korcsoport mar a WHI 6szt-
rogén + progesztin karjaban is kedvezd eredményeket
mutatott a kardiovaszkularis kockazat csokkentésé-
ben). Kozottik a kardiovaszkularis kockéazati arany
0,56 (16/29 eset), a stroke 1,08 (19/19 eset), a throm-
boembolias szovédmények 1,22 (18/15 eset), az
invaziv emléraké 0,72 (25/35 eset), a colorectalis car-
cinomaé 0,59 (8/14 eset), az Osszes halalozas 0,73
(34/47 eset), a global index 0,80 (104/132 eset) volt.
Az abszolut szamok arra utalnak, hogy ebben a korcso-
portban is a legnagyobb jelent6sége az emléraknak
van, az dsszes haldlozas, a global index (az dsszes vizs-
galt esetszam) alakuldsa a hatodik évtizedben (50-59.
¢v) joggal vetheti fel ismét az Osztrogének kedvezd
primer prevencids hatasat.

A betegekben és egyes orvosokban minden tudo-
manyos eredmény és igyekezet ellenére ¢l a félelem a
hormonp6tlas mellékhatasaitol.
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Azon betegeknél, akik félnek a hormonkezelés-
tol, vagy valamilyen ellenjavallattal rendelkeznek a
kezelés alkalmazasat illetden, jo eredményekkel al-
kalmazhatoak az ugynevezett fitodsztrogének (nd-
vényi eredetli, nem hormonszerii hatasu vegyiile-
tek). Ezek hatdsa jol kihaszndlhato a valtozdkor
pszichés tiineteinek kezelésében, de nem varhat6 el
hatasuk példaul az urogenitalis atrophia befolyaso-
lasaban.

Raloxifen

Napjainkban a szelektiv 6sztrogén receptor modu-
latorok (SERM-ek) korat éljiik. A szelektiv 6sztrogén
receptor modulator raloxifen kifejlesztésével lehetévé
valt az 6sztrogének kedvezd csont- és lipidhatasainak
megtartasa mellett az emlére illetve uterusra gyakorolt
kedvezotlen hatasok kivédése [1]. Sajnos mindezek
mellett nem elhanyagolhatd, hogy a készitmény hatas-
talan a valtozokor tiineteire, sokszor még kifejezetteb-
bé is teszi azokat. A raloxifen csontrendszerre kifejtett
kedvezd hatasat korszeri klinikofarmakologiai elvek-
nek megfeleléen, prospektiv, randomizalt, placebo-
kontrollalt kettés vak elrendezésii klinikai vizsgélatok
tamasztjak ald [5].

A receptor-pozitiv invaziv emldrak gyakorisiga
raloxifen kezelés soran 84%-kal csokkent a placebo-
hoz képest. A raloxifen hatasossagara az emldrak pre-
vencidjaban tovabbi, jelenleg még folyamatban 1€vo,
nagy beteglétszamil, randomizalt klinikai vizsgalatok
fognak végleges valaszt adni.

A megfigyelések soran a raloxifen alkalmazisa
nem okozott nagyobb aranyu és intenzitdsi emldpa-
naszt (fesziilés, érzékenység, fajdalom), mint a place-
bo. Ujabb adatok szerint 2 éves kezelés soran az eml-
denzitds nem novekedett, igy a raloxifen kezelés a
mammografia érzékenységét nem rontja.

A raloxifennel és placeboval kezelt betegeknél nem
volt kiilonbség a pecsételd vérzések és a hiivelyvaladé-
kozas gyakorisdgaban, és ezen mellékhatasok eléfor-
dulasa az 6sszehasonlitd vizsgalatokban szignifikansan
kevesebb volt, mint a hormonpétlast alkalmazok ese-
tén. A transvaginalis UH ellendrzés azt mutatta, hogy a
raloxifen adasakor az endometrium vastagsaga nem
valtozott 3 év alatt, és endometrium biopsia soran en-
dometrium hyperplasia nem igazolodott. Az endomet-
rium carcinoma incidenciaja sem fokozodott raloxifen
kezelés soran, a placebohoz képest a relativ kockazat
0,91-nek bizonyult.

Mivel a raloxifen kezelésnek nincs jotékony hatasa
a menopausas tiinetekre, igy hagyomanyos értelemben
tiineti kezelésként néi hormon-szubsztiticiora nem al-
kalmas.

A raloxifen jelenleg elfogadott indikacioja a post-
menopausas osteoporosis kezelése €és megeldzése min-
den olyan esetben, amikor valtozokori panaszok mar

nem allnak el6térben. Kedvezd négyodgyaszati mellék-
hatasprofilja (endometrium, emld) miatt a raloxifen al-
kalmazasakor a compliance javulasa varhato, amely az
osteoporosis hatdsos kezelésé¢hez sziikséges hosszuta-
vu terapia alapveto feltétele.

Tibolon

A kezelés masik specialis lehetsége a tibolon. Egy
specialis szintetikus vegyiilet, amely a szervezetben
metabolizalodva 3 féle metabolittd (3a-OH tibolon, a
3B-OH tibolon, illetve a A* izomer) [27] alakul, ame-
lyeknek Osztrogénszeri, progesztogénszeri, valamint
androgénszerii hatdsai vannak.

A tibolon specialis hatdsmechanizmusa alapjan 1j
vegyiiletcsoportot képez, melyet STEAR-nek (Selec-
tive Tissue Estrogenic Activity Regulator) [9, 12] ne-
veziink. A tibolon szdvetszelektiv moédon hat, nem
okoz proliferaciot az endometriumban €s az emldben.
Pozitivan hat viszont a postmenopusalis panaszokra
[10, 14], a hangulatra [4], a libidora [17], a hiivelysza-
razsagra [19], azaz a ,,sexual wellbeing”-re. A csontok-
ban emeli a BMD-t [15].

A tibolon az emldben a szulfataz és a szulfotransz-
feraz enzimrendszerek segitségével az aktiv 0sztrogé-
neket inaktiv metabolitokka alakitja. Ezaltal az eml6-
ben nem hoz Iétre proliferaciot és fokozza az apopto-
sist. Ellentétben a hagyomanyos, kombinalt hormon-
potld kezelésekkel a tibolon nem fokozza (adott eset-
ben csokkenti) az emlddenzitast [23] és csokkenti az
emlofesziiléses panaszokat.

Az utobbi években a nagy randomizalt vizsgalatok
eredményeinek nem megfeleld interpretalasa miatt az
emldrak rizikoja fokuszba keriilt. Jelenleg a vilagon
egyetlen klinikai vizsgalat folyik emldrakos betegek-
kel, ez a LIBERATE (Livial Intervention following
Breast cancer, Efficacy, Recurrence And Tolerability
Endpoints) vizsgalat, melynek végsé eredményei
2008-ra varhatoak.

A tibolon és az emldrdk vonatkozdsaban jelenleg
annyit mondhatunk, hogy fazis II és III vizsgalatok
eredményei alapjan az emlérak relativ rizikdja a place-
boéhoz hasonldnak bizonyult [25]. Végsé eredményeket
azonban csak a LIBERATE vizsgélat lezarultakor tu-
dunk mondani.

Osteoporosis vonatkozasaban a tibolon szamos
vizsgalatban hatékonyan csokkentette mind a kor-
tikalis, mind a trabekularis csontvesztést és ez megfi-
gyelhet6 volt mind korai, mind kés6i menopausa ese-
tén. Folyamatban van olyan nagy esetszamu (~4000
f6), multicentrikus, randomizalt, kettésvak vizsgalat
(LIFT: Long-term Intervention on Fractures with
Tibolone), melynek elsédleges végpontja a tibolon
vertebralis csonttorésekre gyakorolt hatdsanak vizsga-
lata postmenopausalis holgyek esetében. Az elsé ered-
mények 2006 végére varhatoak.
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Jelenleg még folyamatban van az a direkt, 6sszeha-
sonlitd vizsgalat (E-1693), mely szintén randomizalt,
multicentrikus, placebokontrollalt, kettsvak, a GCP-
nek minden szempontbol megfeleld vizsgalat, mely a
tibolon ¢és a raloxifen BMD-ra gyakorolt hatasat vizs-
galja postmenopausalis osteoporosisban.

A csont vonatkozasaban meg kell emliteni, hogy a
tibolon BMD-re gyakorolt hatdsat is rengeteg tanul-
many vizsgalta. Mar lezarult az OPAL (Osteoporosis
Prevention and Atherosclerotic effects of Livial),
melynek eredményei azt mutatjak, hogy a tibolon
ugyanolyan jol emeli a BMD-t, mint a hagyomanyos,
kombinalt hormonpo6tld kezelés. Ne feledkezziink meg
a Rymer vizsgalatrol sem [20], mely igen hosszu — 10
éves — kovetés soran bizonyitotta, hogy a tibolon szig-
nifikdnsan jobban emeli a BMD-t a kontroll csoport-
hoz képest. Ugyanakkor a menopausas syndroma
egyes tiineteit bizonyitottan hatékonyan csdkkenti. No-
veli a B-endorfin szintet [6], ezaltal pozitivan hat a
hangulatra [26]. Androgén-szerii hatdsainal fogva no-
veli a libidét, amit a szérum SHBG szint csokkentésé-
vel és a plazma szabad androgén szintjének novelésé-
vel ér el. Tovabbi pozitiv hatasa, hogy csokkenti a hii-
velyszarazsagot.

A szexualis diszfunkcidk vizsgalata tekintetében
fontos megemliteniink a LISA (Livial International
study in Sexual Arousal disorders) multicentrikus, ran-
domizalt, placebokontrollalt vizsgalatot, melynek cél-
ja, a Livial szexualis funkciokra gyakorolt hatasanak
Osszehasonlitasa a transzdermalis E2/NETA-val post-
menopausalis nékben. A vizsgalat eredményei hamaro-
san varhatoak.

A biztonsagossag szempontjabol igen fontos kérdés
az MHT esetén az endometrium. A tibolon nemzetkdzi
vizsgalatok alapjan bizonyitotta, hogy nem hoz létre
proliferaciot az endometriumon [28]. Ezen hatds a A*
izomernek kdszonhetd, mely progesztogén-szerli ha-
tast fejt ki, illetve gatolja a szulfatdz enzimet, mely
megakadalyozza az aktiv Osztrogének kialakulasat. A
tibolon biztonsadgossagat az endometrium szempontja-
bol hivatott bizonyitani a nagy esetszamu (n=3000)
multicentrikus, prospektiv THEBES (Tibolone Histo-
logy of the Endometrium and Breast Endpoint Study)
vizsgalat, amely a tibolon és a hagyomanyos kombinalt
hormonp6tld endometriumra gyakorolt hatasat vizsgal-
ja, hasonlitja dssze.

A tibolon Gsszetett hatdsmechanizmusanal fogva
egy olyan kiilonleges molekula, mely a meno-
pausaban kialakulé elvaltozasok tobb kiilonboz6 terii-
letén biztonsagosan alkalmazhato, amit a tobb egy-
szerre zajlo, nagy multicentrikus randomizalt vizsga-
lat is hivatott bizonyitani. Mindezek alapjan a tibolon
kezelés javasolhatd a menopusalis panaszokkal ren-
delkezd, hagyomanyos hormonkezelést el nem foga-
dok esetében, mint a klasszikus MHT-t helyettesitd
terapia.

Osszefoglalds

A fenti tanulmanyok eredményeinek a hazai viszo-
nyok ismeretében torténd értelmezése soran fontos fi-
gyelembe venni, hogy Magyarorszagon a postmeno-
pausalis hormonpo6tlas joval késébb (10-12 évvel ez-
el6tt) jelent meg, mint az Egyesiilt Allamokban. Na-
lunk, akarcsak a legtobb eurdpai orszagban, mar a kor-
szerlibb, mikrokristalyos 17B-6sztradiolt tartalmazd
készitmények honosodtak meg, a CEE tartalmu készit-
mények pedig paradox modon csak az elmult 4-5 év-
ben valtak hozzaférhet6vé, és ezek nem is igazan ter-
jedtek el. Mig az Egyesiilt Allamokban a kombinalt
hormonpotlasra hasznalt készitmények piacan a fenti
tanulmanyban is vizsgalt, CEE mellett medroxipro-
geszteron-acetatot tartalmazé készitmény részesedése
a legjelent6sebb, hazankban, akarcsak Eurdpa tobbi or-
szagaban, a legelterjedtebb progesztogén komponens a
noretiszteron-acetat és tjabban a didrogeszteron, vala-
mint a kissé draga természetes progeszteron.

Szintén fontos szempont, hogy az alkalmazott kon-
jugalt 6sztrogén 0,625 mg/nap ddzisban keriilt alkal-
mazasra, mivel a vizsgalatok inditasakor ez volt az al-
talanosan elfogadott kezelési moéd. Napjainkban azon-
ban ennek a dozisnak a fele a megszokott. Hasonlo a
helyzet a 173- dsztradiollal kapcsolatban is, ahol a szo-
kasos napi adag a korabbi 2 mg-r6l 1 mg-ra mérséklo-
dott Europaban is.

Kérdés tehat, hogy kisebb adagokkal a WHI vizsga-
lathoz hasonld eredményt kapnank-e?

Kovetkeztetések

1. Az 6sztrogén alkalmas a menopausalis tlinetek
kezelésére, a csak Osztrogén kezelés kevesebb mellék-
hatassal jar, mint az 0sztrogén-+progesztogén. A dozist
és a kezelés tartamat a tlinetek megsziinése limitalja.

2. Az MHT indikacios teriilete nem a kardiovasz-
kularis betegségek prevencioja, bar a kardiovaszkula-
ris kockazat ndvekedése nagymértékben fligg a kezelés
megkezdésének idépontjatol. A hatodik évtizedben a
kockazat novekedése csekély, ha egyaltalan van, to-
vabba a csak Osztrogén kezelés nem jar kimutathatd
kockazatnovekedéssel.

3. Mindhéarom vizsgalat alapjan igazolddott, hogy a
csonttorések mutatoi szignifikdnsan csokkentek, bizo-
nyitékat adva az obszervacios vizsgalatok soran tapasz-
talt csontdenzitas ndvekedés megalapozottsaganak.

4. Az 0Osztrogénnek tulajdonithatd mellékhatas a
stroke, melynek eléfordulasat évente 0,12%-kal emeli.

5. Az emlérak gyakorisaganak ndvekedése eddig
csaknem minden randomizalt, kontrollalt és obszervaci-
6s tanulmanyban konzekvensen, bar nem mindig szigni-
fikansan emelkedett. Publikaltak csokkenést is, de ez az
eredmény legfeljebb csak arra jo, hogy tovabbi kérddje-
leket tegyen mas vizsgalatok vitatott eredményei utan.
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Az 1-31. sz. irodalom az MGYT honlapjarol (www.mgyt.hu) le-
tolthetd és kérésre a szerkesztdség az érdeklddoknek megkiildi.

Z. Magyar: Treatment of menopausal syndrome —
Current literature review

Although the expected mean age of women increased signifi-
cantly in the XX™ century, the time of menopause is unchanged
(age of 50-51). In Hungary the women's mean age is 77.2 years,
which means, that one third of their life is lived in the
menopause. Aging and the consequent lack of the oestrogen
means a more and more serious problem on social level as well.

In Hungary there are approximately 1.8 million women
above the age of 50. Only an insignificant part of them is
treated, which is about 5%, compared to other European
countries, where this ratio is between 5 and 25%.

The menopause related symptoms can be divided into the

following groups: vasomotor symptoms (sweating, hotflash,
palpitation), decreased psychic and physical functions
(fatigue, depression, panic disease, cognitive problems, dec-
reased libido), CV diseases (ischaemic heart disease, abnor-
mal lipid status), endometrial atrophy, bone and articular
alterations (osteoporosis) and urogenital symptoms (vaginal
dryness, incontinence, cystitis).

The most frequent symptom is hotflash, which is charac-
teristic of more than 60% of women in menopause.

Osteoporosis after the cardiovascular diseases is the sec-
ond most serious problem on public health level.
Approximately 9% of the Hungarian population suffers from
osteoporotic problems, which concretely means 600.000
women and 300.000 men. The most frequent fractures are
the hip and vertebral fractures. In 1999 for this reason 15.100
hip and 51.000 peripheric fractures happened in Hungary.

The above mentioned symptoms may decrease the qual-
ity of life even separately, therefore their treatment and the
knowledge of all of the therapeutic possibilities are essential.

Semmelweis Egyetem AOK. I. sz. Sziilészeti és Négyogydszati Klinika, Budapest, Baross u. 27. — 1088
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pilydzati felhivds

.q.z MGYT, egyik nagylelki tagjanak felajanlasa alapjan, ,ANOLI Dij’-at alapitott olyan fiatal gyégysze-
részek és gyogyszerészhallgatok szakmai tovabbfejl6désének el6mozditasara, akik (szerves, szervetlen, no-
vényi) gyogyszeranyagok vagy gyégyszerek (és metabolitjaik) kémiai analitikai vizsgalataban fejtenek ki je-
lentGs szakmai munkassagot. A palyazat altal elnyerhetd 6sszeg 2007-ben megrendezésre keriil6, hazai vagy
kalfoldi konferencian valo részvételre, kiilfoldi tanulmanydton valo részvételre fordithatd, az MGYT nevére
kidllitott repiil6-, vonatjegy, szallaskoltség vagy részvételi dijrol sz616 szamla alapjan.
A palyazat két kategériaban kerdl kifrasra:

ANOLI Dij, Kutatdi Kategdria: 100.000 Ft értékben

ANOLI Dij, hallgatoi Kategoria: 50.000 Ft értékben
A kutatoi kategéridban palyazhatnak azok a fiatal, 35. életévitket még nem bet6ltott gyogyszerészek vagy

gyogyszerész végzettségli Ph.D. hallgatok, akik az MGYT tagjai és tevékenységiiket a fent megjeldlt teriile-
ten végzik. Palyazni lehet:

— elsG szerzGs, két évnél nem régebben megjelent kdzleménnyel
— palyamd benydjtdsaval (amelynek max. terjedelme 10 db A4 oldal lehet).

A hallgatéi kategériaban palyazhatnak negyed- és 6todéves gyogyszerészhallgatok, akik az MGYT hallgatéi-
tagjai és tudomanyos didkkori kutatomunkat a fent megjelolt terlileten végeznek. Palyazni lehet:

— elhangzott TDK el&adas 3—-4 oldalas tartalmi dsszefoglaléjaval

— megjelent kozleménnyel, melyben a palyazé els6-, vagy tarsszerzd

— palyam{ benydjtasaval (amelynek max. terjedelme 5 db A4 oldal lehet)
A palydzatokhoz 1 oldalas szakmai 6néletrajz csatolandé.

A palyazatokat ,ANOLI Dij” megjeloléssel az MGYT Titkarsag cimére (1085. Budapest, Gyulai Pal u. 16.)
kell bekiildeni.

Benyiijtasi hatarid6: 2006. szeptember 30.
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Eredményhirdetés: az MGYT Orszdgos VezetGségi Ulésén, 2006. december.
A kiiras megtekinthet6 az MGYT honlapjan is: http://www.mgyt.hu
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