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A menopauzalis hormonterapia
cardiovascularis hatasai

Paragh Gyorgy, Harangi Mariann

A menopauzat kovetd években a néknél mere-
deken novekszik a cardiovascularis megbetege-
dések el6forduldsi gyakorisdga. A hormonpétlé
terapia az Osztrogén poétlasét jelenti, amely eny-
hiti a posztmenopauzilis tiineteket, és visszafor-
ditja a kalcium- és lipidanyagcserében bekovet-
kezG véltozasokat. Emellett az 6sztrogén tobb ta-
maddsponton is gatolja a magas vérnyomas ki-
alakulasat. A korai megfigyelések azt sugalltak,
hogy menopauza utdn l[évé nék hormonpétlé
kezelését kovetGen a cardiovascularis kockaza-
tuk szignifikansan csokkent. Azonban a primer
és szekunder prevenciés, randomizalt klinikai
vizsgdlatok azt igazoltdk, hogy a magas kocka-
zati csoportba tartoz6 nék esetén a hormonpétlé
kezelés inkabb kockazatot, mint hasznot jelent.
Az ellentmondasok a megfigyelések és a rando-
mizalt klinikai tanulmdnyok eredményei kozott
részben az ismeretlen genetikai hattérnek is be-
tudhatok.

A szerz6k 6sszefoglaljdk az 6sztrogénnek a lipi-
dekre, a gyulladasos folyamatokra, a véralvadasi
paraméterekre, a vérnyomdsra és az érfalra gya-
korolt hatésait. Ismertetik az Gsztrogén hatasat
befolydsol6 genetikai faktorokat és a hormonpét-
16 kezelésr6l sz6l6 ajanlasokat magas kockdazati
csoportba tartoz6 nék esetén.

menopauzalis hormonpétlo kezelés,
atherosclerosis, hypertonia,
cardiovascularis rizik6faktorok

CARDIOVASCULAR EFFECTS
OF MENOPAUSAL HORMONE REPLACEMENT
THERAPY

The incidence of coronary heart disease in
women rises sharply in the years following me-
nopause. Hormone replacement therapy invol-
ves the administration of oestrogen, which
provides postmenopausal symptom relief and
reverses the changes in calcium and lipid me-
tabolism. Moreover, oestrogen is also postulated
to engage multiple mechanisms that defend
against hypertension. Early observations sug-
gested that postmenopausal women treated with
hormone replacement therapy have significantly
reduced cardiovascular risk. However, the re-
sults of primary and secondary prevention
randomized clinical trials confirmed an increa-
sed cardiovascular risk rather than a beneficial
effect of hormone replacement therapy in high-
risk women. Controversy between results of
observational and randomized clinical trials
may partly be due to the unexplored genetic
background. The authors summarize the effects
of oestrogen on lipids, inflammation, haemo-
static parameters, blood pressure and vascular
wall. Genetic factors that modulate the effect of
oestrogen as well as current recommendations
on hormone replacement therapy after meno-
pause in high risk women are also presented.

menopausal hormone replacement therapy,
atherosclerosis, hypertension,
cardiovascular risk factors

dr. Paragh Gyorgy (levelez§ szerzé/correspondent), dr. Harangi Mariann:
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, . Sz. Belgydgydaszati Klinika/
Debrecen University, Medical and Health Centre;
H-4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. E-mail: paragh@internal.med.unideb.hu

Erkezett: 2005. jdlius 7.

Elfogadva: 2006. janudr 24.

Paragh Gyorgy: A menopauzalis hormonterdpia cardiovascularis hatasai

225



226

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

cardiovascularis haldlozés a fejlett nyugati or-
A szdgokban a vezetd haldlok. Az utébbi évek

epidemiol6giai vizsgalatai hivtik fel arra a fi-
gyelmet, hogy a cardiovascularis haldlozds nemcsak a
férfiak, hanem a n&k esetében is vezetd halilok (7).
Ennek hitterében a menopauzit kovetSen kialakult
hormonalis eltérések allnak, ezért a menopauza utin
1év ndk cardiovascularis haldlozdsa meredeken emel-
kedik, és a hetedik-nyolcadik évtizedre eléri a férfiak
hallozasi gyakorisigat.

A korabbi tanulmanyok azt mutattak, hogy a poszt-
menopauzilis hormonp6tlé kezelés a kiilonb6z8 dszt-
rogénkészitményekkel, progesztinnel vagy a nélkiil, a
cardiovascularis haldlozast a felére csokkentette (2).
Kés6bbi elemzések azonban arra hivtik fel a figyelmet,
hogy ezekben a tanulminyokban az &sszehasonlitott
csoportok nem voltak azonosak. Igy példaul a hor-
monkezelésben részesiilsk 4ltaldban magasabb iskolai
végzettséggel rendelkeztek, a nagyobb jovedelmiek
koziil keriiltek ki. Gyakrabban vették igénybe az
egészségiigyl rendszer nyujtotta lehet8ségeket, és a
hormonpétlé kezelés megkezdésekor is egészségeseb-
bek voltak, mint a hormonp6tlé kezelésben nem része-
stilt kontrollcsoport tagjai (3). Ezért a késébbiek sorin
olyan elemzéseket végeztek, amelyek az el6bb emlitett
szocidlis és gazdasigi helyzetbdl szirmaz6 kilonbsége-
ket is figyelembe vették. Az ezek alapjin elvégzett
metaanalizisek azt mutattdk, hogy a posztmenopau-
zalis hormonkezelés nem csdkkenti a cardiovascularis
rizikét (4). Az ellentmondds arra késztette az ezzel a
teriilettel foglalkoz6é orvosokat, hogy randomizilt,
kontrolldlt, prospektiv tanulminyban prébaljak tisz-
tdzni a problémit.

Az igy elvégzett randomizalt, prospektiv, kontrollalt
tanulméinyok azt mutattik, hogy a posztmenopauzilis
hormonpé6tlé  kezelés a cardiovascularis  kockdzat
szempontjabél nem jelentett hasznot, s6t, a kezelés
elsé és misodik évében még nagyobb veszélyt is jelen-
tett a kezelésben nem részesiiltekhez képest (5, 6). Az
eredmények késdbbi elemzésekor szintén felhivtik a
figyelmet arra, hogy a korabbi tanulminyok eredmé-
nyei sem dltalinosithat6k minden menopauza utin 1évé
n&betegre, hiszen ezekbe a tanulmanyokba féleg id&s
betegeket vontak be, olyanokat, akik évekig hormon-
mentesek voltak, és ez az Osztrogénreceptorok és a
hormonvélasz egyik komponensének eltiinését vagy
hidnyédt okozhattak.

A gyulladésos folyamatok szerepe
az atherogenesisben

Az el8bb emlitett tanulmanyok hétterének pontosabb
megismeréséhez ismerniink kell az atherosclerosis fon-
tosabb elemeit. Mai tuddsunk szerint az érelmeszese-
dés kialakuldsinak kezdeti 1épése az endothel kiroso-
ddsa. A kirosodott endothelsejtek felszinén P-sze-
lektin, E-szelektin jelenik meg. Ezeknek a szerepe az,
hogy a keringésben 1év6 monocytakat, neutrophileket,
T-lymphocytikat az endothel adott szakaszihoz rog-
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ACE: angiotenzinkonvertl6 enzim.

apoE: apolipoprotein E.

ARIC: atherosclerosis risk in communities.

BMI: body mass index.

CARE: Cholesterol and Recurrent Events Trial.

CRP: C-reaktiv protein.

EPAT: Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis
Trial.

ERA: Estrogen Replacement and Atherosclerosis Trial.

HDL: high-density lipoprotein.

HERS: Heart Estrogen/Progestin Replacement Study.

ICAM-1: intercelluldris adhéziés molekula 1.

IL-6: interleukin 6.

ISZB: ischaemids szivbetegség.

LDL: low-density lipoprotein.

Lp(a): lipoprotein a.

MCP1: monocyta chemoattractant protein 1.

NO: nitrogén-monoxid.

Ox-LDL: oxidalt kis denzitdsa lipoprotein.

PAI-1: plazminogénaktivitor-inhibitor.

PEPI: Postmenopausal Estrogen/Progestin
Intervention Trial.

PHOREA: Postmenopausal Hormone Replacement
Against Atherosclerosis.

SSA: szérum-amiloid A.

TNFa: tumornekrézis-faktor alfa.

VCAM-1: vascularis adhéziés molekula 1.

WHI: Women’s Health Initiative.

zitsék, és el8segitsék azok gyulladisos sejtfalba jutisat.
Ezt bizonyitja az 1s, hogy a P-szelektin gitlisa antitest-
tel vagy a P-szelektin termel8déséért felelgs gén de-
letidjaval gyengiti a leukocytdk kitapaddsit az endo-
thelhez, és igy gitolja az atheroma kifejl6dését az el6bb
emlitett sejtekben az adhéziés molekuldk, koztitk a
VCAM-1 (vascularis adhéziés molekula 1), és az
ICAM-1 (intercelluldris adhéziés molekula 1) expresz-
szi6jdnak csokkenésén keresztiil. Ezek el8segitik a
gyulladdsos sejtek intimaba jutdsit. Ezt bizonyfitja,
hogy a VCAM-1-hidnyos allatokban jelent&sen csok-
ken az atherosclerosis.

Az MCP1 (monocyta chemoattractant protein 1)
segiti el§ a kitapadt sejtek subendothelialis térbe jutd-
sit. Az adhézidra és az infiltriciora késztetd medid-
torokat az endothel- és simaizomsejtek expresszaljik a
gyulladasos citokinek — interleukin-1, TNF-ot (tumor-
nekroézis-faktor a), interferon-8 — hatdsira. A leuko-
cytdk, monocytdk a subendothelialis térbe ragadnak,
ott aktivilédnak, és dnmaguk is gyulladdsos citoki-
neket termelnek. Ezek a gyulladdsos citokinek parakrin
hatds révén tovibb fokozzik a gyulladdsos sejtek fel-
szaporodasat, ezzel felersitve a gyulladdsos valaszt,
maésrészt a gyulladdsos citokinek koziil, f6leg az IL-6
(interleukin 6) a keringésbe keriilve fokozza a mij;
CRP (C-reaktiv protein), fibrinogén, Lp(a) (lipopro-
tein a), PAI-1 (plazminogénaktivitor-inhibitor) terme-
lését (1. dbra). Ezen anyagok termelésének fokozisa
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el8segiti azt, hogy a kordbban meglévs lokilis, gyulla-
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dasos érvilasz generalizilédjon, és a CRP hatdsira més
endothelszakaszokon is fokozédjon a VCAM-, az
ICAM- és az MCP-expresszi6 (7) (2. dbra). Ezt bizo-
nyitja az is, hogy a CRP aktivilja a komplement-
rendszert. Ezenkiviil el@segiti a macrophagok LDL
(kis denzitdst lipoprotein) -koleszterin felvételét (8).
Meg kell jegyezni, hogy a simaizomsejtek és a
macrophagok is termelnek CRP-t az atheroscleroticus
laesioban. A CRP a komplement mellett helyezkedik
el, er8sitve a gyulladdsos valaszt a laesiéban.

Az el8bbiekbdl onként felvetddik az a kérdés, hogy
ha a fenti gyulladdsos faktorok és adhéziés molekulak
az atherosclerosis kezdeti [épését jelentik, ezek hogyan
moédosulnak, hogyan viltoznak az atherosclerosissal
rendelkez8 vagy atherosclerosisra kiiléndsen veszé-
lyeztetett betegcsoportban. A Physicians’ Health ta-
nulminy 14 916 egészséges személy vizsgilata sorin
azt igazolta, hogy a szolabilis ICAM-1 szintje maga-
sabb volt azoknal az egyéneknél, akiknek az anamnézi-
sében korabbi akut myocardialis infarctus szerepelt. A
legmagasabb kvartilisbe tartoz6 ICAM-1 1,8-szeres
kockazatfokozédast jelentett az alacsonyabb kvartilis-
be tartozékhoz képest (9).

Az ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
tanulmdnyban a legmagasabb kvartilisbe tartozék co-
ronariabetegség-rizik6ja 5,5-szer nagyobb volt, mint az
alacsonyabb kvartilisbe tartozoké (10).

A Women’s Health tanulmanyban a jév8beni cardio-
vascularis esemény rizikéja 2,6-szer nagyobb volt a leg-
magasabb kvartilisbe tartoz6 ICAM-1-csoportban a
legalacsonyabbhoz képest (11). A szolabilis VCAM-1
a Phisicians’ Health és az ARIC tanulminyban nem
volt szignifikdns el8rejelz8je a cardiovascularis esemé-
nyeknek egészséges egyénekben (9, 10).

2. ABRA]

1. ABRA
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Adhéziés molekulik felszabaduldsa érsériilés kivetkeztében

E-szelektin PDGF
P-szelektin MMPs
VCAM szoveti faktor
PAI-1

oxigén-szabadgyokok

ICAM
\ IL-1
TNF-a
IL-6 \

CRP IL-11
SAA \
fibrinogén

VWF <
PAI-T
Lp(a)

VCAM-1: vascularis adhéziés molekula 1; ICAM-1: intercelluldris adhbé-
ziés molekula 1; MCPI1: monocyta kemoattraktins protein 1; TNF-a:
tumornekrozis-faktor a; Lp(a): lipoprotein a; CRP: C-reaktiv protein; IL-
1: interleukin 1; IL-6: interlenkin 6; IL-11: interleukin 11; PAI-1: plaz-
minogénaktivdtor-inhibitor; SAA: szérum amiloid A; vWF: von Wille-
brand-faktor; MMPs: mdtrixmetalloprotedzok; PDGF: thrombocyta eredetii
ndvekedési faktor

Mis tanulmédnyban a coronariabetegekben a legma-
gasabb kvartilisbe tartozéknal t6bb mint kétszeres volt
a haldlozds a legalacsonyabb kvartilisbe tartozékhoz
képest, 1246, coronariabeteg prospektiv vizsgilata so-

Az érsériilésre adott korai vilaszreakcidk és az dsztrogén batdsa
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rin (12). A VCAM-1 cardiovascularis riziké szem-
pontjdbdl azért kilonbozhet az ICAM-1-t8l, mert az
ICAM-1-et szdmos sejt, leukocytik, fibroblastok exp-
resszaljdk, mig a VCAM-1 {8leg az atheroscleroticus

Az adhézios
molekulak az
szintjének
csokkenése

preventiv hatasu
az érelmesze-
sedés kialaku-
l[dsa szempont-
jabél, mig mar
kialakult plakk
esetén egyes

instabilitasanak
irdanyaba hat.

plakk felszinére lokalizal6dik. Ez is ma-
gyardzza azt, hogy egészségesekben
miért nem jelent megfelel§ biomarkert
atherosclerosis  progressziéjanak
megitélésére.

A TNF-a a cardiovascularis esemény
elSrejelzdje egészségesekben és cardio-
vascularis betegségben. Ezt bizonyitot-
taa CARE (Cholesterol and Recurrent
Events Trial) (13). Az interleukin-6 je-
lent8s szerepet jatszik abban, hogy a lo-
kalis gyulladdsos valasz generalizaléd-
jon. Szdmos tanulminy bizonyitotta,
hogy az IL-6 noveli a cardiovascularis
rizikot, amely a legmagasabb kvartilisbe

adheZIO/S tartoz6 IL-6-tal rendelkezd egyéneknél
molekulak 2,3-2,7-szeresére n6 (11, 14). A car-
szintjének diovascularis biomarkerek kéziil a CRP
csokkenése a legjobban jellemzett. Az el6bb emli-
a plakk tett biomarkerek szerepét klinikai vizs-

galatokkal kevésbé tdmasztottik ald. Ez
részben a meghatdrozdsok standardizi-
lasanak hiinyédval, részben a biomar-
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kerek instabilitdsaval, rovid életidejével
magyarazhat6. A cardiovascularis koc-
kizat egyéb markereihez viszonyitva is a CRP az egyik
legjobb. A Women’s Health Study vizsgilata alapjin
jobban jelzi a cardiovascularis rizikét, mint a koleszte-
rin és a HDL (nagy denzitdst lipoprotein) ardnya (11).

A posztmenopauzilis hormonpétlas
hatasai az atherosclerosis
biomarkereire

Felvetddik az a kérdés, hogy a rendelkezésre allo
posztmenopauzilis hormonpétlé szerek hogyan képe-
sek befolydsolni ezeket a biomarkereket. Hét, ran-
domizilt, kontrolldlt vizsgalat mintegy 942 egyén bevo-
nasival azt mutatta, hogy az E-szelektin 15%-kal csok-
kent a hormonp6tlé kezelés utin. A PEPI (Post-
menopausal Estrogen/Progestin  Intervention Trial),
PHOREA (Postmenopausal Hormone Replacement
Against Atherosclerosis), ERA (Estrogen Replacement
and Atherosclerosis Trial) tanulmédnyok is ezt timasz-
tottak ald (75-17). Az ERA tanulméiny arra is felhivta a
figyelmet, hogy az 6sztrogénreceptor-polimorfizmus is
szerepet jitszhat az E-szelektin-csdkkenés mértékében
(17). Négy tanulmany mintegy 101 beteg vizsgilata so-
ran azt bizonyitotta, hogy az MCP-1 17,6%-kal csokken
a hormonpétlé kezelést kdvetSen (18-21) (2. dbra).

Az adhéziés molekuldk szintjének csokkenése pre-
ventiv hatdsu az érelmeszesedés kialakuldsa szempont-
jabol, mig a mér kialakult plakk esetén egyes adhéziés
molekuldk szintjének csdkkenése a plakk instabilitdsa-
nak irdny4ba hat.

A CRP-szint névekedése

a hormonterapia hatdsira

Az emlitett biomarkerek csokkenése mellett a tanul-
maényok arra is felhivjik a figyelmet, hogy a legjobban
jellemzett cardiovascularis biomarker, a CRP szintje
névekszik a posztmenopauzalis hormonkezelést kove-
téen. Az egyes tanulmanyok vizsgilata alapjan a CRP-
novekedés mértéke dtlagosan mintegy 58%. A
Women’s Health Initiative Observational Studyban
63%-o0s, az ERA tanulmdnyban 31%-os, a PEPI tanul-
méinyban 81%-0s CRP-emelkedést észleltek (15, 17,
22). Erdekes, hogy a CRP-szint emelkedését nem ki-
sérte az interleukin-6, az E-szelektin, a fibrinogén és
miés akutfizis-proteinek szintjének emelkedése (22).
Ezt més tanulmédnyok is megerGsitették (23, 24). Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy a hormonkezelés
CRP-szintet emeld hatdsa nem generalizalt prointlam-
matorikus hatdssal, hanem masodlagos mechanizmus-
sal magyardzhat6 (22). Mivel elsésorban a per os alkal-
mazott készitményeknél jelentkezik ez a hatds, hitte-
rében a majon keresztiil érvényesiil§ first pass effektus
allhat. Ezt er8siti az is, hogy a transdermalisan alkalma-
zott dsztradiol nem vélt ki CRP-szintet emel& hatast
(25). Mivel a CRP az irodalom szerint nem csupin
markere az érelmeszesedést kisérs kronikus gyulladas-
nak, hanem valészintleg aktivan részt is vesz a gyulla-
das fenntartdsiban, szintjének emelkedése a hormonte-
ripidt kovetSen kedvezStlen az érelmeszesedés kiala-
kul4sa szempontjabdl. Ugyanakkor ismertek olyan iro-
dalmi adatok is, amelyek a CRP médosult formajat ki-
mondottan preventivnek taldltdk allatkisérletes model-
lekben (26). Onmagaban a CRP szintjének véltozasa-
bol tehit nem vonhaté le kozvetlen kovetkeztetés az
érelmeszesedés folyamatira. Altaliban véve elmondha-
t6, hogy az egyes biomarkerek pillanatnyi szintje nem
jellemzi megfelelGen az id6ben elhiz6do, valtozo karak-
terisztikdja krénikus gyulladdsos folyamatot, amelynek
szdmos komponense a mai napig tisztazatlan.

A cardiovascularis kockazati
tényez8k véltozdsa menopauza utin

Az eredmények arra utalnak, hogy a posztmenopau-
zilis hormonterapia részben kedvez8 hatast fejt ki az
atherosclerosist el6idéz8 gyulladdsos folyamatokra,
részben 6nmaga is bizonyos gyulladdsos markerek no-
vekedését okozza. Ez azért is fontos, mert a meno-
pauzit kovetden kimutathat6 egyéb cardiovascularis ri-
zikéfaktorok fokozodisa.

Testsuly és testtomegindex

Progetto és munkatarsai 49 122 n& vizsgalata sordn azt
észlelték, hogy a kor elérehaladtival a BMI (testto-
megindex) névekedett. Ez a BMI-névekedés kifejezet-
tebb volt a kevésbé képzetteknél, a nemdohinyzoknal
és a hormonpétlist kordbban nem hasznilé n8knél

LAM 2006;16(3):225-233.



(27). A testsulyvaltozds is hatdssal van a lipideltéré-
sekre, de menopauzit kovetSen megfigyelhetd a HDL-
szint csokkenése, a triglicerid- és LDL-koleszterin-
szint emelkedése is.

Lipidszintek

A hormonterdpia hatdsira a HDL-szint emelkedik,
aminek hatterében a hepaticus lipizra kifejtett hatés all.
Ezenkiviil az LDL mennyisége is csokken (28). Ezek
eredményeként az 6sztrogén hatdsira HDL-szint-
emelkedés, valamint az LDL-oxid4ci6 gétldsa figyel-
het8 meg. Az 8sztrogén interferdl az oxidilt LDL-lel,
igy meggitolja, hogy a monocytdk és a szdveti mac-
rophagok felvegyék. Az osztrogén a trigliceridszint
novekedését viltja ki, és az egyik leghatékonyabb
Lp(a)-csokkents szer (28). Az osztrogén lipidekre
gyakorolt hatdsit igazolja az is, hogy &sztrogénhidny-
ban a koleszterinszint, az LDL- és az Lp(a)-szint n6ve-
kedése, valamint a HDL-szint csdkkenése figyelhetd
meg (29).

A progesztin csokkenti a HDL-szintet. Ezt a hatdsét
a hepaticus lipaz aktivitdsviltozasin keresztiil ériel. Az
dsztrogén és a gesztagén nem fejt ki szignifikans hatdst
a trigliceridszintre (30).

A nagy denzitdst lipoprotein minSsége

A HDL szintjének emelkedése alapjan a cardiovas-
cularis kockazat csokkenésére lehetett volna szdmitani,
azonban a kedvez& hatds a nagy, prospektiv tanulm4-
nyokban elmaradt. Ennek egyik oka a HDL miné-
ségének viltozdsa lehet. Az orilis &sztrogénkészit-
mények megemelik a szérum amiloid A (SAA) szintjét,
és annak a HDL-hez kot8dését segitik els. Ez csok-
kenti a HDL 4&ltali reverz koleszterintranszport haté-
konysdgit, és rontja a HDL antioxidins képességét.
Mivel az SAA-t tartalmazé HDL-t a m3j csak kisebb
mértékben képes felvenni, a HDL szérumszintje meg-
emelkedik. Igy a HDL-szint emelkedése nem jelent fo-
kozott védelmet az érelmeszesedés kialakuldsival
szemben, s6t, a HDL-ben bekévetkez8 viltozasok
proatherogen hatdsuak (31).

Véralvadisi paraméterek

A lipideltéréseken kiviil az atherosclerosis szempontja-
bél fontos alvadisi tényez8k véltozisa is bekdvetkezik
menopauzdban: né a fibrinogénszint, a plazminogén-
aktivator-inhibitor (PAI-1), a VII-es faktor és az anti-
thrombin-III-szintje (32). Az 8sztrogénpétlds a plaz-
minogénszint, a thrombocytaszim, a VII-es, IX-es, XI-
es faktor, a protein C, valamint a von Willebrand-faktor
szintjének novekedését eredményezi, ezzel szemben ha-
tisdra csokken a fibrinogénszint, az antithrombin-III-
szint, a protrombinid8, szoveti plazminogénaktivaitor-
szint, a PAI-1-szint és a thrombocytaaggregicio.
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Az dsztrogén alkalmazasa tehat fokozhatja a mély-
vénds thrombosis kockadzatit. Az alkalmazis elsd évé-
ben a legnagyobb a riziké, majd hirom év mdlva a
kontrollhoz képest szignifikins véltozdst nem tudtak
kimutatni (33, 34).

Vérnyomas
Az életkor el8rehaladtival a szisztolés vérnyomds

mindkét nemben n8 (35). Negyven év alatt a ndk
szisztolés vérnyomadsa alacsonyabb, mint a férfiaké. Ezt

kovetSen a szisztolés és a diasztolés
vérnyomds is magasabb n&knél (36).
Otven év felett a n8k vérnyomads-emel-
kedése az dsztrogénhidny miatt sokkal
kifejezettebb, mint a férfiaké.

A hormonterapia, egyes megfigyelé-
sek szerint, nem viltoztatja meg a vér-
nyomdst (37). Misok ellenben arra hiv-
jék fel a figyelmet, hogy placebokont-
rollalt tanulmanyokban a hormontera-
pia mind hypertonids, menopauza uta-
ni, mind normotenziv, menopauza uta-
ni n8k esetében csokkentette a sziszto-
1és és a diasztolés vérnyomdst (38).

Az 5sztrogén el8bb emlitett hatdsai
az aorta vérdramldsira gyakorolt hata-
saval, a periférids vascularis rezisztencia
csokkentésével, a carotis interna és a

A posztmeno-
pauzalis
hormonterapia
részben kedvezd
hatast fejt ki az
atherosclerosist
elGidézé
gyulladasos
folyamatokra,
részben 6nmaga
is bizonyos
gyulladasos
markerek
felszaporodasat

kozépnagy agyi erek ellendllisinak
csokkentésével magyarazhatok (39,

okozza.

40). Ezenkiviil az 6sztrogén fokozza az
endogén relaxdléfaktor, a nitrogén-mo-
noxid biolégiai aktivitdsit, és csokkenti az ACE
(angiotenzinkonvertdlé enzim) aktivitdsit (41, 42).
Ezek az 6sztrogénhatdsok egyiittesen idézik el§ a vér-
nyomds csokkenését.

A cardiovascularis események
gyakorisiginak viltozisa
a hormonterdpia hatdsira

Az el8bb emlitett, cardiovascularis rizikéfaktorokra ki-
fejtett, kedvez8 hatds azt sugallja, hogy a menopauzit
kovetd hormonteripia csokkenti a sziv-érrendszeri
kockazatot. Ezzel szemben a HERS (Heart Estrogen/
Progestin Replacement Study) — randomizilt, placebo-
kontrolldlt tanulmany — azt igazolta, hogy az 4tlagosan
67 éves, ischaemids szivbetegségben szenvedd, meno-
pauza utdni n8betegeknél a konjugilt 8sztrogén és a
medroxiprogeszteron-acetit alkalmazdsa az elsd két
évben novelte a cardiovascularis események gyakorisi-
gat. A harmadik évt8l volt megfigyelhetd a kezelt cso-
portban az események csokkenése (43) (3. dbra).

A HERS tanulminy kritikdjit jelenti az, hogy a ter-
vezett 4,75 év helyett csak 4,1 év volt a kovetési 1d8, va-
lamint hogy a kontrollcsoportban vért 5%-os cardio-
vascularis eseménycsdkkenés csak 3,3% volt, ami a
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_ 3. ABRA

A cardiovascularis kockdzat idébeli alakuldsa a HERS II és a
WHI tanulmdnyokban. Machens és munkatdrsai nyomdn (45)

1SZB-haldlozas + nem fatélis
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AMI/100 beteg/év

5
4,5
4 -
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14
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4,3
3,7

2,9
2,3

placebo

Wi1.év W2év [O3.év [O4-5. év

ISZB: ischaemids szivbetegség; AMI: akut myocardialis infarctus

vizsgalat statisztikai erejét csokkenti. Ebben a tanul-
méanyban 362, definitiv érbetegen végzett alcsoport-
vizsgilat arra hivta fel a figyelmet, hogy a 4,1 éves ko-
vetés sordn a carotisok B méda ultrahangvizsgilattal
mért intima-media vastagsiga csokkent a nem kezelt
csoporthoz képest, de ez a csékkenés nem volt szigni-
fikdns (44). A HERS folytatdsaként tervezett HERS II
vizsgalatot dtlagosan 6,8 éves kovetés utdn felfiiggesz-
tették a cardiovascularis események gyakorisiginak
emelkedése miatt.

A Women’s Health Initiative (WHI) tanulmanyba a
HERS-szel szemben olyan ndket vontak be, akiknél
ischaemids szivbetegség a bevondskor nem volt ismert.
Az 8sztrogén- és progeszteronkarba be-
vont 16 608 nd& étlagéletkora 63,2 év

volt. Nem tapasztaltak szignifikdns

Osztrogén csokkenést a cardiovascularis megbete-
alkalmazasa gedések és az alsé végtagi artérids érszii-
fokozhatja kiilet el6forduldsiban sem az &sszes be-
a mélyvénas vont résztvevs esetén, sem azoknal,
thrombosis akiknél a terdpia megkezdésekor még
kockazatat. nem volt kialakult érbetegség, s6t, a

cardiovascularis események szdmanak
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(3. dbra), illetve az eml6rék el6forduldsi
gyakorisiganak névekedése miatt a vizs-
galatot a tervezett befejezés el&tt ledllitottdk. A széles
kérben publikalt negativ eredmények évekre visszave-
tették a hormonterdpia népszerfiségét.

A WHI vizsgilattal kapcsolatban szdmos, fontos
kritikai észrevételt tartalmazé kodzlemény jelent meg.
A HERS-hez hasonl6éan a bevont nd8k atlagéletkora
magas volt, igy a kapott eredmények nem vetithetsk ki
a posztmenopauzélis néi dtlagpopuliciéra, kiiléndsen a
menopauzit kovets évekre. A bevondshoz képest igen
nagy volt az id8kdzben kiesett betegek szdma, ami a
vizsgilat statisztikai erejét csokkenti. Bar a szerzdk
egészséges nSi populiciérdl beszéltek, az utédlagos

adatfeldolgozasbol kideriil, hogy sokaknak a bevonas-
kor szedett gydgyszerei mir meglévs cardiovascularis
betegségre utaltak, és a magas 4tlagéletkor is val6szin(-
siti a mar meglévs érbetegséget. Kritikdval illették az
alkalmazott biostatisztikai médszereket is (45).

Ezzel szemben az Estrogen in the Prevention of
Atherosclerosis Trialban (EPAT) 6sztradiol addsa mel-
lett nemhogy fokozédott, hanem inkdbb csokkent a
carotis intima-media vastagsiga a bevont posztmeno-
pauzis, de atherosclerosisban nem szenveds nsk eseté-
ben. A szerz8k szerint az dsztrogénteripia kedvezs az
atherosclerosis kialakuldsanak megel8zésében, de nincs
kifejezett hatdssal a mir kifejlgdott érelmeszesedésre
(46). Ennek magyardzata lehet a szérum matrixme-
talloproteinazok szintjének névekedése a hormonpét-
last kovetSen, amely a mar kialakult plakkot destabili-
zalja. Ugyancsak a plakk sériilékenységét néveli bizo-
nyos adhéziés molekuldk szintjének csokkenése (47).
Csokkent gliikéztolerancia és 2-es tipusa diabetes
mellitus esetén a posztmenopauzilis hormonterdpia
szignifikinsan fokozta az angiografidval meghatdrozott
coronariaatherosclerosis progresszi6jat, valamint no-
velte a gyulladdsos markerek szintjét, igy ebben a be-
tegcsoportban a hormonpétlds nem ajanlott (48).

Genetikai tényezd8k hatdsa
a hormonterapia hatékonysagira

Apolipoprotein E-polimorfizmusok

Lehtimaki és munkatarsai 141 beteg 6téves kovetése
sordin 61 beteget Osztradiol-valedttal és progesztin
kombindciéval, 40 beteget &sztradiol-valedttal kezel-
tek, és 40 beteg alkotta a kontrollcsoportot. Az ab-
dominalis aorta és a carotisok ultrahangvizsgalatval ta-
nulmanyoztik az atherosclerosis progresszi6jit. Azok-
nal az egyéneknél, akik apolipoprotein E (apoE) -nega-
tivak voltak, a kontrollcsoportban szignifikinsan na-
gyobb volt az atherosclerosis progresszi6ja, mint a ke-
zelt csoportokban, mig az apoE4-pozitiv egyéneknél
nem volt szignifikdns kiilonbség (49). Ez a vizsgalat
hivja fel a figyelmet arra, hogy a hormonteripia haté-
konysaga fiigghet a genetikai hattértdl is.

Osztrogénreceptor-izoformok
endothelialis sejtekben

Az dsztrogén el6bb emlitett hatdsainak a hatterében az
dsztrogénreceptoroknak jelent8s szerepe van. A ko-
rabbi vizsgilatok két osztrogénreceptor-izoformot
mutattak ki az endothel felszinén: a- és B-receptort.
El8szor az a-receptort irtak le, késsbb ismerték fel a B-
receptort. Az 8sztrogén alkalmazédsa az elsd két 6riban
az a-receptor down reguldci6jit hozza létre (50). Ha-
sonl6 elvaltozist észleltek uteruson és eml8carcinoma-
sejtkultaran is (51). A hormon addsit kévetSen hat
o6raval az a-receptor szintjének novekedése figyelhetd
meg.

LAM 2006;16(3):225-233.
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4. ABRA
A hormonpdtlé kezelés alkalmazdsanak algoritmusa
posztmenopauzélis n6é
A v
a menopauzét kovets 5-10 éven belil a menopauzat kovets 5-10 éven tdl
A
hormonpoétlé
kezelés nem javasolt
v
tiinetei vannak nincsenek tiinetei
A
hormonpétl6 kezelés
nem feltétlentl sziikséges
v v
A hormonp6tl6 kezelést A hormonpétl6 kezelést kontraindikalé
kontraindikalé kérallapot nincs: koréllapotok jelenléte:
o A beteg beleegyezik a kezelésbe * majbetegség
a részletes szakorvosi e fokozott thrombosishajlam
felvilagositast kovetéen. e emelkedett eml6rakkockazat
o Csokkentendd a kovetkez6 e hypertriglicerydaemia
korképek kialakuldasanak kockazatat: e ischaemids szivbetegség
— osteoporosis e cerebrovascularis betegség
— coloncarcinoma e 2-es tipust diabetes mellitus
— cardiovascularis események? vagy csokkent inzulinrezisztencia
— hypertonia? e valamely komponenssel szembeni
— dementia? talérzékenység
* egyéb
v
: o2 . hormonpétl6 kezelés
hormonpotlé kezelés .
nem javasolt
hysterectomia nem tortént hysterectomiat koveté allapot
hormonpotl6 kezelés hormonpotl6 kezelés
0sztrogén és progesztin 0Osztrogén

Ezt bizonyitja az a kisérlet is, amelyben 6sztrogén p-  és az endothel nitrogén-monoxid-termelését fokozo
és a-receptorra génkiiitott allatokat vizsgaltak, és 6sz-  hatdsa, mig az 8sztrogénreceptor-a hidnya esetén ez a
szehasonlitottdk az dsztradiol hatdsit az «- és B-recep-  hatds elmarad. Ez a kisérlet is arra utal, hogy az
tort hordoz6 allatokkal. A vizsgilat azt mutatta, hogy  &sztradiol hatdsit az Osztrogénreceptor-a kdzvetiti.
az osztrogénreceptor-p hidnya esetén, valamint a vad Az endothelsejtek felszinén az &sztrogénreceptor-a
tipusban megfigyelhets az észtradiol reendotelizdciét  két részét lehet elkiiloniteni immunoreaktiv médszer-
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rel (52): egy 66 kDa-os és egy 45 kDa-os részt, ame-
lyek egymastol fuggetlenil hozzék létre a genom sti-
mulédldsit vagy a gyors szignalvilaszt (53).

Egyéb genetikai tényez8k

Az 8sztrogénreceptorokon kiviil a hatdsban szerepet
jatszanak a nukledris receptorok egyéb kovaridnsai is.
Ezenkiviil az atherosclerosisban szerepet jitszé6 mono-
cytak, macrophagok, lymphocytdk és simaizomsejtek
dsztrogénreceptorainak valtozdsai is hozzdjirulhatnak
a folyamathoz.

A hormonteripia gyakorlati kérdései

Az alkalmazott hormonkészitmények szertedgazé ha-
tdsai miatt a fentiekben ismertetett eredményekbdl a
mai napig nehéz egyértelmd, a mindennapi orvosi gya-
korlatban alkalmazhat6 kovetkeztetéseket levonni. Bar
az allispontok nem egységesek, a ko-

A hormonpétlas

minden olyan
esetben, amikor
a petefészek-
mukodés a
menopauza
atlagos idejét
megel6zéen
szlinik meg,
azaz 51 éves
kor elétt.

vetkez8kben megprébédlunk gyakorlati
utmutatist adni a posztmenopauzilis

kulondsen hormonterdpia alkalmazdsit illet8en,
indokolt kiemelve annak cardiovascularis pre-

venciéban betdltott helyét.

A hormonpétlés kiiléngsen indokolt
minden olyan esetben, amikor a petefé-
szek-m{ikodés a menopauza itlagos ide-
jét megel8z8en sziinik meg, azaz 51 éves
kor elétt. A hormonpétlist a meno-
pauzit kovets 5-10 évben kell megkez-
deni. Javasolt a p6tlds vazomotoros tiine-
tek, illetve az ehhez tarsulé alvaszavarok,
atrophids vaginitis, osteoporosis esetén.
Igazoltan csokkenti a vastagbél-carci-
noma kialakuldsanak kockazatat.
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A hormonpétlds id&tartama nem kor-
latozott, ha nincs panasz vagy mellékha-
tas, illetve nem alakul ki kontraindikaciét jelents allapot.
A legkisebb hatdsos dézis javasolt, de kozvetleniil a ko-
rai menopauza, illetve a menopauza kialakuldsit
kévet8en magasabb dézisok ajdnlottak, amelyeket aztin
fokozatosan érdemes csokkenteni. Orilis készitmény
nem javasolt mijbetegség, epekdvesség, emelkedett
trigliceridszint, vénds thrombosisra valé fokozott haj-
lam, sarl6sejtes vérszegénység, porphyridk és emldrik
emelkedett kockazata, valamint 2-es tipust diabetes
mellitus vagy csdkkent gliikéztolerancia esetén.

A szekunder prevenciés vizsgilatok alapjan hormon-
p6tlds nem javasolt mér kialakult ischaemids szivbeteg-

— IRODALOM

ség, stroke és egyéb artérids érsziikiilet esetén, ugyan-
akkor kedvezd hatds varhat6, ha még nem alakult ki ér-
sziikiilet, azaz primer prevenciéban. Az alkalmazott
készitmény kivélasztisa a szakorvos feladata, és a keze-
1és megvilasztisakor mindig az adott beteg egyéni koc-
kazati tényez&i a mérvaddak (54) (4. dbra).

Osszegzés

A menopauzit koévetd hormonterdpia hatdsa nagyon
sok tényez&tdl fiigg. E tényez8k ismeretében tudjuk
megitélni, hogy a cardiovascularis kockazat szempont-
jabol mikor kedvezd és milyen esetekben kiros a
menopauzilis hormonp6tlé kezelés. A kezelés sorin
figyelemmel kell lenni arra, hogy egyéb, nem kivint
mellékhatdsok is jelentkezhetnek, példiaul endomet-
rium-hyperplasia, amely mintegy 25-30%-ban carcino-
mévé alakulhat (55). Az eml8carcinoma gyakorisiga-
nak véltozasival kapcsolatban ellentmonddsosak az
eredmények. Az eddigi vizsgilatok alapjin elfogadha-
tébbnak tiinik az a nézet, amely szerint az &sztrogén
sem 6nmagiban, sem kombindlt készitményben nem
befolyasolja az eml&rik kialakuldsanak kockizatit, az
egy éven beliil diagnosztizilt eml6rakok pedig biztosan
mér meglévd, in situ carcinomédkbdl alakulnak ki (54).

A fentieket mérlegelve, az &sztrogén és a gesz-
tagének hatdsainak és mellékhatdsainak ismeretében,
koriiltekintd kivizsgalast kovetSen lehet elkezdeni a
hormonteripiit, amely igy nemcsak a cardiovascularis
szovédményeket csokkentheti, hanem a — menopauzit
kovetSen a nék jelent8s szazalékdt érinté — osteopo-
rosis kialakuldsat is.

Az atherosclerosis sziiletésiinkt8l kezd6ds folyamat,
amely nSkben a menopauzit kovetSen jelent8sen fel-
gyorsul, és ez a cerebrovascularis, coronaria- és periféri-
&s érbetegségek nagy aranyt kialakuldsdhoz vezet (56).

A megel8zés egyik alternativijit jelenti a szokvanyos
rizikétényez8k csokkentésén kiviil a megfelels indivi-
duilis hormonterapia. Ennek érdekében a menopauzit
kovets, lehetdleg 6t, legkésébb 10 éven belil megkez-
dett hormonpétlis indokolt — kontraindikilé tényezsk
hidnydban —, kiil6nésen azoknak a n8knek az esetében,
akiknél klinikailag észlelhet8 érelmeszesedés még nem
alakult ki, de kifejezett vazomotoros tiineteik vannak.

A cardiovascularis megbetegedések szempontjibdl a
hormonpétlé kezelésnek tehdt elsGsorban a primer
prevencidban van szerepe vilogatott betegeken, a mér
kialakult érelmeszesedés progressziéjanak csokkenté-
sére kevéssé alkalmas. Ha élni tudunk a bé&vils
lehet8ségekkel, csékkenteni lehet a menopauza utin
felléps vascularis szé6v8dmények gyakorisigat.
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