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A menopauzát követô években a nôknél mere-
deken növekszik a cardiovascularis megbetege-
dések elôfordulási gyakorisága. A hormonpótló
terápia az ösztrogén pótlását jelenti, amely eny-
híti a posztmenopauzális tüneteket, és visszafor-
dítja a kalcium- és lipidanyagcserében bekövet-
kezô változásokat. Emellett az ösztrogén több tá-
madásponton is gátolja a magas vérnyomás ki-
alakulását. A korai megfigyelések azt sugallták,
hogy menopauza után lévô nôk hormonpótló
kezelését követôen a cardiovascularis kockáza-
tuk szignifikánsan csökkent. Azonban a primer
és szekunder prevenciós, randomizált klinikai
vizsgálatok azt igazolták, hogy a magas kocká-
zati csoportba tartozó nôk esetén a hormonpótló
kezelés inkább kockázatot, mint hasznot jelent.
Az ellentmondások a megfigyelések és a rando-
mizált klinikai tanulmányok eredményei között
részben az ismeretlen genetikai háttérnek is be-
tudhatók. 
A szerzôk összefoglalják az ösztrogénnek a lipi-
dekre, a gyulladásos folyamatokra, a véralvadási
paraméterekre, a vérnyomásra és az érfalra gya-
korolt hatásait. Ismertetik az ösztrogén hatását
befolyásoló genetikai faktorokat és a hormonpót-
ló kezelésrôl szóló ajánlásokat magas kockázati
csoportba tartozó nôk esetén.

menopauzális hormonpótló kezelés,
atherosclerosis, hypertonia,

cardiovascularis rizikófaktorok

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
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A cardiovascularis halálozás a fejlett nyugati or-
szágokban a vezetô halálok. Az utóbbi évek
epidemiológiai vizsgálatai hívták fel arra a fi-

gyelmet, hogy a cardiovascularis halálozás nemcsak a
férfiak, hanem a nôk esetében is vezetô halálok (1).
Ennek hátterében a menopauzát követôen kialakult
hormonális eltérések állnak, ezért a menopauza után
lévô nôk cardiovascularis halálozása meredeken emel-
kedik, és a hetedik-nyolcadik évtizedre eléri a férfiak
halálozási gyakoriságát.

A korábbi tanulmányok azt mutatták, hogy a poszt-
menopauzális hormonpótló kezelés a különbözô öszt-
rogénkészítményekkel, progesztinnel vagy a nélkül, a
cardiovascularis halálozást a felére csökkentette (2).
Késôbbi elemzések azonban arra hívták fel a figyelmet,
hogy ezekben a tanulmányokban az összehasonlított
csoportok nem voltak azonosak. Így például a hor-
monkezelésben részesülôk általában magasabb iskolai
végzettséggel rendelkeztek, a nagyobb jövedelmûek
közül kerültek ki. Gyakrabban vették igénybe az
egészségügyi rendszer nyújtotta lehetôségeket, és a
hormonpótló kezelés megkezdésekor is egészségeseb-
bek voltak, mint a hormonpótló kezelésben nem része-
sült kontrollcsoport tagjai (3). Ezért a késôbbiek során
olyan elemzéseket végeztek, amelyek az elôbb említett
szociális és gazdasági helyzetbôl származó különbsége-
ket is figyelembe vették. Az ezek alapján elvégzett
metaanalízisek azt mutatták, hogy a posztmenopau-
zális hormonkezelés nem csökkenti a cardiovascularis
rizikót (4). Az ellentmondás arra késztette az ezzel a
területtel foglalkozó orvosokat, hogy randomizált,
kontrollált, prospektív tanulmányban próbálják tisz-
tázni a problémát. 

Az így elvégzett randomizált, prospektív, kontrollált
tanulmányok azt mutatták, hogy a posztmenopauzális
hormonpótló kezelés a cardiovascularis kockázat
szempontjából nem jelentett hasznot, sôt, a kezelés
elsô és második évében még nagyobb veszélyt is jelen-
tett a kezelésben nem részesültekhez képest (5, 6). Az
eredmények késôbbi elemzésekor szintén felhívták a
figyelmet arra, hogy a korábbi tanulmányok eredmé-
nyei sem általánosíthatók minden menopauza után lévô
nôbetegre, hiszen ezekbe a tanulmányokba fôleg idôs
betegeket vontak be, olyanokat, akik évekig hormon-
mentesek voltak, és ez az ösztrogénreceptorok és a
hormonválasz egyik komponensének eltûnését vagy
hiányát okozhatták. 

A gyulladásos folyamatok szerepe
az atherogenesisben

Az elôbb említett tanulmányok hátterének pontosabb
megismeréséhez ismernünk kell az atherosclerosis fon-
tosabb elemeit. Mai tudásunk szerint az érelmeszese-
dés kialakulásának kezdeti lépése az endothel károso-
dása. A károsodott endothelsejtek felszínén P-sze-
lektin, E-szelektin jelenik meg. Ezeknek a szerepe az,
hogy a keringésben lévô monocytákat, neutrophileket,
T-lymphocytákat az endothel adott szakaszához rög-

zítsék, és elôsegítsék azok gyulladásos sejtfalba jutását.
Ezt bizonyítja az is, hogy a P-szelektin gátlása antitest-
tel vagy a P-szelektin termelôdéséért felelôs gén de-
letiójával gyengíti a leukocyták kitapadását az endo-
thelhez, és így gátolja az atheroma kifejlôdését az elôbb
említett sejtekben az adhéziós molekulák, köztük a
VCAM-1 (vascularis adhéziós molekula 1), és az
ICAM-1 (intercelluláris adhéziós molekula 1) expresz-
sziójának csökkenésén keresztül. Ezek elôsegítik a
gyulladásos sejtek intimába jutását. Ezt bizonyítja,
hogy a VCAM-1-hiányos állatokban jelentôsen csök-
ken az atherosclerosis. 

Az MCP1 (monocyta chemoattractant protein 1)
segíti elô a kitapadt sejtek subendothelialis térbe jutá-
sát. Az adhézióra és az infiltrációra késztetô mediá-
torokat az endothel- és simaizomsejtek expresszálják a
gyulladásos citokinek – interleukin-1, TNF-α (tumor-
nekrózis-faktor α), interferon-8 – hatására. A leuko-
cyták, monocyták a subendothelialis térbe ragadnak,
ott aktiválódnak, és önmaguk is gyulladásos citoki-
neket termelnek. Ezek a gyulladásos citokinek parakrin
hatás révén tovább fokozzák a gyulladásos sejtek fel-
szaporodását, ezzel felerôsítve a gyulladásos választ,
másrészt a gyulladásos citokinek közül, fôleg az IL-6
(interleukin 6) a keringésbe kerülve fokozza a máj
CRP (C-reaktív protein), fibrinogén, Lp(a) (lipopro-
tein a), PAI-1 (plazminogénaktivátor-inhibitor) terme-
lését (1. ábra). Ezen anyagok termelésének fokozása
elôsegíti azt, hogy a korábban meglévô lokális, gyulla-
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dásos érválasz generalizálódjon, és a CRP hatására más
endothelszakaszokon is fokozódjon a VCAM-, az
ICAM- és az MCP-expresszió (7) (2. ábra). Ezt bizo-
nyítja az is, hogy a CRP aktiválja a komplement-
rendszert. Ezenkívül elôsegíti a macrophagok LDL
(kis denzitású lipoprotein) -koleszterin felvételét (8).
Meg kell jegyezni, hogy a simaizomsejtek és a
macrophagok is termelnek CRP-t az atheroscleroticus
laesióban. A CRP a komplement mellett helyezkedik
el, erôsítve a gyulladásos választ a laesióban. 

Az elôbbiekbôl önként felvetôdik az a kérdés, hogy
ha a fenti gyulladásos faktorok és adhéziós molekulák
az atherosclerosis kezdeti lépését jelentik, ezek hogyan
módosulnak, hogyan változnak az atherosclerosissal
rendelkezô vagy atherosclerosisra különösen veszé-
lyeztetett betegcsoportban. A Physicians’ Health ta-
nulmány 14 916 egészséges személy vizsgálata során
azt igazolta, hogy a szolúbilis ICAM-1 szintje maga-
sabb volt azoknál az egyéneknél, akiknek az anamnézi-
sében korábbi akut myocardialis infarctus szerepelt. A
legmagasabb kvartilisbe tartozó ICAM-1 1,8-szeres
kockázatfokozódást jelentett az alacsonyabb kvartilis-
be tartozókhoz képest (9).

Az ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
tanulmányban a legmagasabb kvartilisbe tartozók co-
ronariabetegség-rizikója 5,5-szer nagyobb volt, mint az
alacsonyabb kvartilisbe tartozóké (10).

A Women’s Health tanulmányban a jövôbeni cardio-
vascularis esemény rizikója 2,6-szer nagyobb volt a leg-
magasabb kvartilisbe tartozó ICAM-1-csoportban a
legalacsonyabbhoz képest (11). A szolúbilis VCAM-1
a Phisicians’ Health és az ARIC tanulmányban nem
volt szignifikáns elôrejelzôje a cardiovascularis esemé-
nyeknek egészséges egyénekben (9, 10). 

Más tanulmányban a coronariabetegekben a legma-
gasabb kvartilisbe tartozóknál több mint kétszeres volt
a halálozás a legalacsonyabb kvartilisbe tartozókhoz
képest, 1246, coronariabeteg prospektív vizsgálata so-

Adhéziós molekulák felszabadulása érsérülés következtében

VCAM-1: vascularis adhéziós molekula 1; ICAM-1: intercelluláris adhé-
ziós molekula 1; MCP1: monocyta kemoattraktáns protein 1; TNF-α:
tumornekrózis-faktor α; Lp(a): lipoprotein a; CRP: C-reaktív protein; IL-
1: interleukin 1; IL-6: interleukin 6; IL-11: interleukin 11; PAI-1: plaz-
minogénaktivátor-inhibitor; SAA: szérum amiloid A; vWF: von Wille-
brand-faktor; MMPs: mátrixmetalloproteázok; PDGF: thrombocyta eredetû
növekedési faktor 

1. ÁBRA

Az érsérülésre adott korai válaszreakciók és az ösztrogén hatása
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rán (12). A VCAM-1 cardiovascularis rizikó szem-
pontjából azért különbözhet az ICAM-1-tôl, mert az
ICAM-1-et számos sejt, leukocyták, fibroblastok exp-
resszálják, míg a VCAM-1 fôleg az atheroscleroticus

plakk felszínére lokalizálódik. Ez is ma-
gyarázza azt, hogy egészségesekben
miért nem jelent megfelelô biomarkert
az atherosclerosis progressziójának
megítélésére. 

A TNF-α a cardiovascularis esemény
elôrejelzôje egészségesekben és cardio-
vascularis betegségben. Ezt bizonyítot-
ta a CARE (Cholesterol and Recurrent
Events Trial) (13). Az interleukin-6 je-
lentôs szerepet játszik abban, hogy a lo-
kális gyulladásos válasz generalizálód-
jon. Számos tanulmány bizonyította,
hogy az IL-6 növeli a cardiovascularis
rizikót, amely a legmagasabb kvartilisbe
tartozó IL-6-tal rendelkezô egyéneknél
2,3–2,7-szeresére nô (11, 14). A car-
diovascularis biomarkerek közül a CRP
a legjobban jellemzett. Az elôbb emlí-
tett biomarkerek szerepét klinikai vizs-
gálatokkal kevésbé támasztották alá. Ez
részben a meghatározások standardizá-
lásának hiányával, részben a biomar-
kerek instabilitásával, rövid életidejével
magyarázható. A cardiovascularis koc-

kázat egyéb markereihez viszonyítva is a CRP az egyik
legjobb. A Women’s Health Study vizsgálata alapján
jobban jelzi a cardiovascularis rizikót, mint a koleszte-
rin és a HDL (nagy denzitású lipoprotein) aránya (11).

A posztmenopauzális hormonpótlás
hatásai az atherosclerosis
biomarkereire
Felvetôdik az a kérdés, hogy a rendelkezésre álló
posztmenopauzális hormonpótló szerek hogyan képe-
sek befolyásolni ezeket a biomarkereket. Hét, ran-
domizált, kontrollált vizsgálat mintegy 942 egyén bevo-
násával azt mutatta, hogy az E-szelektin 15%-kal csök-
kent a hormonpótló kezelés után. A PEPI (Post-
menopausal Estrogen/Progestin Intervention Trial),
PHOREA (Postmenopausal Hormone Replacement
Against Atherosclerosis), ERA (Estrogen Replacement
and Atherosclerosis Trial) tanulmányok is ezt támasz-
tották alá (15–17). Az ERA tanulmány arra is felhívta a
figyelmet, hogy az ösztrogénreceptor-polimorfizmus is
szerepet játszhat az E-szelektin-csökkenés mértékében
(17). Négy tanulmány mintegy 101 beteg vizsgálata so-
rán azt bizonyította, hogy az MCP-1 17,6%-kal csökken
a hormonpótló kezelést követôen (18–21) (2. ábra).

Az adhéziós molekulák szintjének csökkenése pre-
ventív hatású az érelmeszesedés kialakulása szempont-
jából, míg a már kialakult plakk esetén egyes adhéziós
molekulák szintjének csökkenése a plakk instabilitásá-
nak irányába hat.

A CRP-szint növekedése
a hormonterápia hatására

Az említett biomarkerek csökkenése mellett a tanul-
mányok arra is felhívják a figyelmet, hogy a legjobban
jellemzett cardiovascularis biomarker, a CRP szintje
növekszik a posztmenopauzális hormonkezelést köve-
tôen. Az egyes tanulmányok vizsgálata alapján a CRP-
növekedés mértéke átlagosan mintegy 58%. A
Women’s Health Initiative Observational Studyban
63%-os, az ERA tanulmányban 31%-os, a PEPI tanul-
mányban 81%-os CRP-emelkedést észleltek (15, 17,
22). Érdekes, hogy a CRP-szint emelkedését nem kí-
sérte az interleukin-6, az E-szelektin, a fibrinogén és
más akutfázis-proteinek szintjének emelkedése (22).
Ezt más tanulmányok is megerôsítették (23, 24). Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy a hormonkezelés
CRP-szintet emelô hatása nem generalizált proinflam-
matorikus hatással, hanem másodlagos mechanizmus-
sal magyarázható (22). Mivel elsôsorban a per os alkal-
mazott készítményeknél jelentkezik ez a hatás, hátte-
rében a májon keresztül érvényesülô first pass effektus
állhat. Ezt erôsíti az is, hogy a transdermalisan alkalma-
zott ösztradiol nem vált ki CRP-szintet emelô hatást
(25). Mivel a CRP az irodalom szerint nem csupán
markere az érelmeszesedést kísérô krónikus gyulladás-
nak, hanem valószínûleg aktívan részt is vesz a gyulla-
dás fenntartásában, szintjének emelkedése a hormonte-
rápiát követôen kedvezôtlen az érelmeszesedés kiala-
kulása szempontjából. Ugyanakkor ismertek olyan iro-
dalmi adatok is, amelyek a CRP módosult formáját ki-
mondottan preventívnek találták állatkísérletes model-
lekben (26). Önmagában a CRP szintjének változásá-
ból tehát nem vonható le közvetlen következtetés az
érelmeszesedés folyamatára. Általában véve elmondha-
tó, hogy az egyes biomarkerek pillanatnyi szintje nem
jellemzi megfelelôen az idôben elhúzódó, változó karak-
terisztikájú krónikus gyulladásos folyamatot, amelynek
számos komponense a mai napig tisztázatlan.

A cardiovascularis kockázati
tényezôk változása menopauza után 

Az eredmények arra utalnak, hogy a posztmenopau-
zális hormonterápia részben kedvezô hatást fejt ki az
atherosclerosist elôidézõ gyulladásos folyamatokra,
részben önmaga is bizonyos gyulladásos markerek nö-
vekedését okozza. Ez azért is fontos, mert a meno-
pauzát követôen kimutatható egyéb cardiovascularis ri-
zikófaktorok fokozódása. 

Testsúly és testtömegindex 

Progetto és munkatársai 49 122 nô vizsgálata során azt
észlelték, hogy a kor elôrehaladtával a BMI (testtö-
megindex) növekedett. Ez a BMI-növekedés kifejezet-
tebb volt a kevésbé képzetteknél, a nemdohányzóknál
és a hormonpótlást korábban nem használó nôknél
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(27). A testsúlyváltozás is hatással van a lipideltéré-
sekre, de menopauzát követôen megfigyelhetô a HDL-
szint csökkenése, a triglicerid- és LDL-koleszterin-
szint emelkedése is. 

Lipidszintek 

A hormonterápia hatására a HDL-szint emelkedik,
aminek hátterében a hepaticus lipázra kifejtett hatás áll.
Ezenkívül az LDL mennyisége is csökken (28). Ezek
eredményeként az ösztrogén hatására HDL-szint-
emelkedés, valamint az LDL-oxidáció gátlása figyel-
hetô meg. Az ösztrogén interferál az oxidált LDL-lel,
így meggátolja, hogy a monocyták és a szöveti mac-
rophagok felvegyék. Az ösztrogén a trigliceridszint
növekedését váltja ki, és az egyik leghatékonyabb
Lp(a)-csökkentô szer (28). Az ösztrogén lipidekre
gyakorolt hatását igazolja az is, hogy ösztrogénhiány-
ban a koleszterinszint, az LDL- és az Lp(a)-szint növe-
kedése, valamint a HDL-szint csökkenése figyelhetô
meg (29).

A progesztin csökkenti a HDL-szintet. Ezt a hatását
a hepaticus lipáz aktivitásváltozásán keresztül éri el. Az
ösztrogén és a gesztagén nem fejt ki szignifikáns hatást
a trigliceridszintre (30).

A nagy denzitású lipoprotein minôsége

A HDL szintjének emelkedése alapján a cardiovas-
cularis kockázat csökkenésére lehetett volna számítani,
azonban a kedvezô hatás a nagy, prospektív tanulmá-
nyokban elmaradt. Ennek egyik oka a HDL minô-
ségének változása lehet. Az orális ösztrogénkészít-
mények megemelik a szérum amiloid A (SAA) szintjét,
és annak a HDL-hez kötôdését segítik elô. Ez csök-
kenti a HDL általi reverz koleszterintranszport haté-
konyságát, és rontja a HDL antioxidáns képességét.
Mivel az SAA-t tartalmazó HDL-t a máj csak kisebb
mértékben képes felvenni, a HDL szérumszintje meg-
emelkedik. Így a HDL-szint emelkedése nem jelent fo-
kozott védelmet az érelmeszesedés kialakulásával
szemben, sôt, a HDL-ben bekövetkezô változások
proatherogen hatásúak (31).

Véralvadási paraméterek 

A lipideltéréseken kívül az atherosclerosis szempontjá-
ból fontos alvadási tényezôk változása is bekövetkezik
menopauzában: nô a fibrinogénszint, a plazminogén-
aktivátor-inhibitor (PAI-1), a VII-es faktor és az anti-
thrombin-III-szintje (32). Az ösztrogénpótlás a plaz-
minogénszint, a thrombocytaszám, a VII-es, IX-es, XI-
es faktor, a protein C, valamint a von Willebrand-faktor
szintjének növekedését eredményezi, ezzel szemben ha-
tására csökken a fibrinogénszint, az antithrombin-III-
szint, a protrombinidô, szöveti plazminogénaktivátor-
szint, a PAI-1-szint és a thrombocytaaggregáció. 

Az ösztrogén alkalmazása tehát fokozhatja a mély-
vénás thrombosis kockázatát. Az alkalmazás elsô évé-
ben a legnagyobb a rizikó, majd három év múlva a
kontrollhoz képest szignifikáns változást nem tudtak
kimutatni (33, 34).

Vérnyomás 

Az életkor elôrehaladtával a szisztolés vérnyomás
mindkét nemben nô (35). Negyven év alatt a nôk
szisztolés vérnyomása alacsonyabb, mint a férfiaké. Ezt
követôen a szisztolés és a diasztolés
vérnyomás is magasabb nôknél (36).
Ötven év felett a nôk vérnyomás-emel-
kedése az ösztrogénhiány miatt sokkal
kifejezettebb, mint a férfiaké. 

A hormonterápia, egyes megfigyelé-
sek szerint, nem változtatja meg a vér-
nyomást (37). Mások ellenben arra hív-
ják fel a figyelmet, hogy placebokont-
rollált tanulmányokban a hormonterá-
pia mind hypertoniás, menopauza utá-
ni, mind normotenzív, menopauza utá-
ni nôk esetében csökkentette a sziszto-
lés és a diasztolés vérnyomást (38).

Az ösztrogén elôbb említett hatásai
az aorta véráramlására gyakorolt hatá-
sával, a perifériás vascularis rezisztencia
csökkentésével, a carotis interna és a
középnagy agyi erek ellenállásának
csökkentésével magyarázhatók (39,
40). Ezenkívül az ösztrogén fokozza az
endogén relaxálófaktor, a nitrogén-mo-
noxid biológiai aktivitását, és csökkenti az ACE
(angiotenzinkonvertáló enzim) aktivitását (41, 42).
Ezek az ösztrogénhatások együttesen idézik elô a vér-
nyomás csökkenését. 

A cardiovascularis események
gyakoriságának változása
a hormonterápia hatására
Az elôbb említett, cardiovascularis rizikófaktorokra ki-
fejtett, kedvezô hatás azt sugallja, hogy a menopauzát
követô hormonterápia csökkenti a szív-érrendszeri
kockázatot. Ezzel szemben a HERS (Heart Estrogen/
Progestin Replacement Study) – randomizált, placebo-
kontrollált tanulmány – azt igazolta, hogy az átlagosan
67 éves, ischaemiás szívbetegségben szenvedô, meno-
pauza utáni nôbetegeknél a konjugált ösztrogén és a
medroxiprogeszteron-acetát alkalmazása az elsô két
évben növelte a cardiovascularis események gyakorisá-
gát. A harmadik évtôl volt megfigyelhetô a kezelt cso-
portban az események csökkenése (43) (3. ábra).

A HERS tanulmány kritikáját jelenti az, hogy a ter-
vezett 4,75 év helyett csak 4,1 év volt a követési idô, va-
lamint hogy a kontrollcsoportban várt 5%-os cardio-
vascularis eseménycsökkenés csak 3,3% volt, ami a
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vizsgálat statisztikai erejét csökkenti. Ebben a tanul-
mányban 362, definitív érbetegen végzett alcsoport-
vizsgálat arra hívta fel a figyelmet, hogy a 4,1 éves kö-
vetés során a carotisok B módú ultrahangvizsgálattal
mért intima-media vastagsága csökkent a nem kezelt
csoporthoz képest, de ez a csökkenés nem volt szigni-
fikáns (44). A HERS folytatásaként tervezett HERS II
vizsgálatot átlagosan 6,8 éves követés után felfüggesz-
tették a cardiovascularis események gyakoriságának
emelkedése miatt. 

A Women’s Health Initiative (WHI) tanulmányba a
HERS-szel szemben olyan nôket vontak be, akiknél
ischaemiás szívbetegség a bevonáskor nem volt ismert.

Az ösztrogén- és progeszteronkarba be-
vont 16 608 nô átlagéletkora 63,2 év
volt. Nem tapasztaltak szignifikáns
csökkenést a cardiovascularis megbete-
gedések és az alsó végtagi artériás érszû-
kület elôfordulásában sem az összes be-
vont résztvevô esetén, sem azoknál,
akiknél a terápia megkezdésekor még
nem volt kialakult érbetegség, sôt, a
cardiovascularis események számának
(3. ábra), illetve az emlôrák elôfordulási
gyakoriságának növekedése miatt a vizs-

gálatot a tervezett befejezés elôtt leállították. A széles
körben publikált negatív eredmények évekre visszave-
tették a hormonterápia népszerûségét. 

A WHI vizsgálattal kapcsolatban számos, fontos
kritikai észrevételt tartalmazó közlemény jelent meg.
A HERS-hez hasonlóan a bevont nôk átlagéletkora
magas volt, így a kapott eredmények nem vetíthetôk ki
a posztmenopauzális nôi átlagpopulációra, különösen a
menopauzát követô évekre. A bevonáshoz képest igen
nagy volt az idôközben kiesett betegek száma, ami a
vizsgálat statisztikai erejét csökkenti. Bár a szerzôk
egészséges nôi populációról beszéltek, az utólagos

adatfeldolgozásból kiderül, hogy sokaknak a bevonás-
kor szedett gyógyszerei már meglévô cardiovascularis
betegségre utaltak, és a magas átlagéletkor is valószínû-
síti a már meglévô érbetegséget. Kritikával illették az
alkalmazott biostatisztikai módszereket is (45).

Ezzel szemben az Estrogen in the Prevention of
Atherosclerosis Trialban (EPAT) ösztradiol adása mel-
lett nemhogy fokozódott, hanem inkább csökkent a
carotis intima-media vastagsága a bevont posztmeno-
pauzás, de atherosclerosisban nem szenvedô nôk eseté-
ben. A szerzôk szerint az ösztrogénterápia kedvezô az
atherosclerosis kialakulásának megelôzésében, de nincs
kifejezett hatással a már kifejlôdött érelmeszesedésre
(46). Ennek magyarázata lehet a szérum mátrixme-
talloproteinázok szintjének növekedése a hormonpót-
lást követôen, amely a már kialakult plakkot destabili-
zálja. Ugyancsak a plakk sérülékenységét növeli bizo-
nyos adhéziós molekulák szintjének csökkenése (47).
Csökkent glükóztolerancia és 2-es típusú diabetes
mellitus esetén a posztmenopauzális hormonterápia
szignifikánsan fokozta az angiográfiával meghatározott
coronariaatherosclerosis progresszióját, valamint nö-
velte a gyulladásos markerek szintjét, így ebben a be-
tegcsoportban a hormonpótlás nem ajánlott (48).

Genetikai tényezôk hatása
a hormonterápia hatékonyságára

Apolipoprotein E-polimorfizmusok 

Lehtimaki és munkatársai 141 beteg ötéves követése
során 61 beteget ösztradiol-valeáttal és progesztin
kombinációval, 40 beteget ösztradiol-valeáttal kezel-
tek, és 40 beteg alkotta a kontrollcsoportot. Az ab-
dominalis aorta és a carotisok ultrahangvizsgálatával ta-
nulmányozták az atherosclerosis progresszióját. Azok-
nál az egyéneknél, akik apolipoprotein E (apoE) -nega-
tívak voltak, a kontrollcsoportban szignifikánsan na-
gyobb volt az atherosclerosis progressziója, mint a ke-
zelt csoportokban, míg az apoE4-pozitív egyéneknél
nem volt szignifikáns különbség (49). Ez a vizsgálat
hívja fel a figyelmet arra, hogy a hormonterápia haté-
konysága függhet a genetikai háttértôl is. 

Ösztrogénreceptor-izoformok
endothelialis sejtekben

Az ösztrogén elôbb említett hatásainak a hátterében az
ösztrogénreceptoroknak jelentôs szerepe van. A ko-
rábbi vizsgálatok két ösztrogénreceptor-izoformot
mutattak ki az endothel felszínén: α- és β-receptort.
Elôször az α-receptort írták le, késôbb ismerték fel a β-
receptort. Az ösztrogén alkalmazása az elsô két órában
az α-receptor down regulációját hozza létre (50). Ha-
sonló elváltozást észleltek uteruson és emlôcarcinoma-
sejtkultúrán is (51). A hormon adását követôen hat
órával az α-receptor szintjének növekedése figyelhetô
meg. 

Ösztrogén
alkalmazása
fokozhatja

a mélyvénás
thrombosis
kockázatát.

A cardiovascularis kockázat idôbeli alakulása a HERS II és a
WHI tanulmányokban. Machens és munkatársai nyomán (45)

ISZB: ischaemiás szívbetegség; AMI: akut myocardialis infarctus

3. ÁBRA
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Ezt bizonyítja az a kísérlet is, amelyben ösztrogén β-
és α-receptorra génkiütött állatokat vizsgáltak, és ösz-
szehasonlították az ösztradiol hatását az α- és β-recep-
tort hordozó állatokkal. A vizsgálat azt mutatta, hogy
az ösztrogénreceptor-β hiánya esetén, valamint a vad
típusban megfigyelhetô az ösztradiol reendotelizációt

és az endothel nitrogén-monoxid-termelését fokozó
hatása, míg az ösztrogénreceptor-α hiánya esetén ez a
hatás elmarad. Ez a kísérlet is arra utal, hogy az
ösztradiol hatását az ösztrogénreceptor-α közvetíti.
Az endothelsejtek felszínén az ösztrogénreceptor-α
két részét lehet elkülöníteni immunoreaktív módszer-

A hormonpótló kezelés alkalmazásának algoritmusa

4. ÁBRA



rel (52): egy 66 kDa-os és egy 45 kDa-os részt, ame-
lyek egymástól függetlenül hozzák létre a genom sti-
mulálását vagy a gyors szignálválaszt (53).

Egyéb genetikai tényezôk

Az ösztrogénreceptorokon kívül a hatásban szerepet
játszanak a nukleáris receptorok egyéb kovariánsai is.
Ezenkívül az atherosclerosisban szerepet játszó mono-
cyták, macrophagok, lymphocyták és simaizomsejtek
ösztrogénreceptorainak változásai is hozzájárulhatnak
a folyamathoz. 

A hormonterápia gyakorlati kérdései

Az alkalmazott hormonkészítmények szerteágazó ha-
tásai miatt a fentiekben ismertetett eredményekbôl a
mai napig nehéz egyértelmû, a mindennapi orvosi gya-
korlatban alkalmazható következtetéseket levonni. Bár

az álláspontok nem egységesek, a kö-
vetkezôkben megpróbálunk gyakorlati
útmutatást adni a posztmenopauzális
hormonterápia alkalmazását illetôen,
kiemelve annak cardiovascularis pre-
vencióban betöltött helyét. 

A hormonpótlás különösen indokolt
minden olyan esetben, amikor a petefé-
szek-mûködés a menopauza átlagos ide-
jét megelôzôen szûnik meg, azaz 51 éves
kor elôtt. A hormonpótlást a meno-
pauzát követô 5–10 évben kell megkez-
deni. Javasolt a pótlás vazomotoros tüne-
tek, illetve az ehhez társuló alvászavarok,
atrophiás vaginitis, osteoporosis esetén.
Igazoltan csökkenti a vastagbél-carci-
noma kialakulásának kockázatát.

A hormonpótlás idôtartama nem kor-
látozott, ha nincs panasz vagy mellékha-

tás, illetve nem alakul ki kontraindikációt jelentô állapot.
A legkisebb hatásos dózis javasolt, de közvetlenül a ko-
rai menopauza, illetve a menopauza kialakulását
követôen magasabb dózisok ajánlottak, amelyeket aztán
fokozatosan érdemes csökkenteni. Orális készítmény
nem javasolt májbetegség, epekövesség, emelkedett
trigliceridszint, vénás thrombosisra való fokozott haj-
lam, sarlósejtes vérszegénység, porphyriák és emlôrák
emelkedett kockázata, valamint 2-es típusú diabetes
mellitus vagy csökkent glükóztolerancia esetén. 

A szekunder prevenciós vizsgálatok alapján hormon-
pótlás nem javasolt már kialakult ischaemiás szívbeteg-

ség, stroke és egyéb artériás érszûkület esetén, ugyan-
akkor kedvezô hatás várható, ha még nem alakult ki ér-
szûkület, azaz primer prevencióban. Az alkalmazott
készítmény kiválasztása a szakorvos feladata, és a keze-
lés megválasztásakor mindig az adott beteg egyéni koc-
kázati tényezôi a mérvadóak (54) (4. ábra).

Összegzés

A menopauzát követô hormonterápia hatása nagyon
sok tényezôtôl függ. E tényezôk ismeretében tudjuk
megítélni, hogy a cardiovascularis kockázat szempont-
jából mikor kedvezô és milyen esetekben káros a
menopauzális hormonpótló kezelés. A kezelés során
figyelemmel kell lenni arra, hogy egyéb, nem kívánt
mellékhatások is jelentkezhetnek, például endomet-
rium-hyperplasia, amely mintegy 25-30%-ban carcino-
mává alakulhat (55). Az emlôcarcinoma gyakoriságá-
nak változásával kapcsolatban ellentmondásosak az
eredmények. Az eddigi vizsgálatok alapján elfogadha-
tóbbnak tûnik az a nézet, amely szerint az ösztrogén
sem önmagában, sem kombinált készítményben nem
befolyásolja az emlôrák kialakulásának kockázatát, az
egy éven belül diagnosztizált emlôrákok pedig biztosan
már meglévô, in situ carcinomákból alakulnak ki (54).

A fentieket mérlegelve, az ösztrogén és a gesz-
tagének hatásainak és mellékhatásainak ismeretében,
körültekintô kivizsgálást követôen lehet elkezdeni a
hormonterápiát, amely így nemcsak a cardiovascularis
szövôdményeket csökkentheti, hanem a – menopauzát
követôen a nôk jelentôs százalékát érintô – osteopo-
rosis kialakulását is. 

Az atherosclerosis születésünktôl kezdôdô folyamat,
amely nôkben a menopauzát követôen jelentôsen fel-
gyorsul, és ez a cerebrovascularis, coronaria- és periféri-
ás érbetegségek nagy arányú kialakulásához vezet (56).

A megelôzés egyik alternatíváját jelenti a szokványos
rizikótényezôk csökkentésén kívül a megfelelô indivi-
duális hormonterápia. Ennek érdekében a menopauzát
követô, lehetôleg öt, legkésôbb 10 éven belül megkez-
dett hormonpótlás indokolt – kontraindikáló tényezôk
hiányában –, különösen azoknak a nôknek az esetében,
akiknél klinikailag észlelhetô érelmeszesedés még nem
alakult ki, de kifejezett vazomotoros tüneteik vannak. 

A cardiovascularis megbetegedések szempontjából a
hormonpótló kezelésnek tehát elsôsorban a primer
prevencióban van szerepe válogatott betegeken, a már
kialakult érelmeszesedés progressziójának csökkenté-
sére kevéssé alkalmas. Ha élni tudunk a bôvülô
lehetôségekkel, csökkenteni lehet a menopauza után
fellépô vascularis szövôdmények gyakoriságát. 

LAM 2006;16(3):225–233.232

A hormonpótlás
különösen
indokolt

minden olyan
esetben, amikor

a petefészek-
mûködés a
menopauza

átlagos idejét
megelôzôen
szûnik meg,
azaz 51 éves

kor elôtt.

LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

1. Am Heart Association. Heart Disease and Stroke Statistics: 2003
Update. Dallas, Tex: American Heart Association; 2002. 

2. Grodstein F, Manson JE, Colditz GA, et al. A prospective, obser-
vational study of postmenopausal hormone therapy and primary
prevention of cardiovascular disease. Ann Intern Med 2000;
133:933-41.

3. Matthews KA, Kuller LH, Wing RR, Meilahn EN, Plantinga P. Prior to

use of estrogen replacement therapy, are users healthier than non-
users? Am J Epidemiol 1996;143:971-8.

4. Humphrey LL, Chan BK, Sox HC. Postmenopausal hormone
replacement therapy and the primary prevention of cardiovascular
disease. Ann Intern Med 2002;137:273-84.

5. Grady D, Herrington D, Bittner V, et al. Cardiovascular disease
outcomes during 6.8 years of hormone therapy: Heart and

IRODALOM



Paragh György: A menopauzális hormonterápia cardiovascularis hatásai 233

LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Estrogen/progestin Replacement Study follow-up (HERS II). JAMA
2002;288:49-57.

6. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, et al. Risks and benefits of
estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal
results from the Women’s Health Initiative randomized controlled
trial. JAMA 2002;288:321-33. 

7. Pasceri V, Willerson JT, Yeh ET. Direct proinflammatory effect of C-
reactive protein on human endothelial cells. Circulation 2000;
102:2165-8. 

8. Zwaka TP, Hombach V, Torzewski J. C-reactive protein-mediated low
density lipoprotein uptake by macrophages: implications for
atherosclerosis. Circulation 2001;103:1194-7. 

9. Ridker PM, Hennekens CH, Roitman-Johnson B, Stampfer MJ, Allen J.
Plasma concentration of soluble intercellular adhesion molecule 1
and risks of future myocardial infarction in apparently healthy men.
Lancet 1998;351:88-92. 

10. Hwang SJ, Ballantyne CM, Sharrett AR, et al. Circulating adhesion
molecules VCAM-1, ICAM-1, and E-selectin in carotid atherosclerosis
and incident coronary heart disease cases: the Atherosclerosis Risk In
Communities (ARIC) study. Circulation 1997;96:4219-25.

11. Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-reactive protein and
other markers of inflammation in the prediction of cardiovascular
disease in women. N Engl J Med 2000;342:836-43. 

12. Blankenberg S, Rupprecht HJ, Bickel C, et al. Circulating cell adhesion
molecules and death in patients with coronary artery disease.
Circulation 2001;104:1336-42.

13. Ridker PM, Rifai N, Pfeffer M, Sacks F, Lepage S, Braunwald E.
Elevation of tumor necrosis factor-alpha and increased risk of
recurrent coronary events after myocardial infarction. Circulation
2000;101:2149-53. 

14. Lindmark E, Diderholm E, Wallentin L, Siegbahn A. Relationship
between interleukin 6 and mortality in patients with unstable
coronary artery disease: effects of an early invasive or noninvasive
strategy. JAMA 2001;286:2107-13. 

15. Cushman M, Legault C, Barrett-Connor E, et al. Effect of post-
menopausal hormones on inflammation-sensitive proteins: the
Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Study.
Circulation 1999;100:717-22. 

16. Störk S, von Schacky C, Angerer P. The effect of 17beta-estradiol on
endothelial and inflammatory markers in postmenopausal women: a
randomized, controlled trial. Atherosclerosis 2002;165:301-7. 

17. Herrington DM, Howard TD, Brosnihan KB, et al. Common estrogen
receptor polymorphism augments effects of hormone replacement
therapy on E-selectin but not C-reactive protein. Circulation
2002;105:1879-82.

18. Koh KK, Jin DK, Yang SH, et al. Vascular effects of synthetic or natural
progestagen combined with conjugated equine estrogen in healthy
postmenopausal women. Circulation 2001;103:1961-6.

19. Störk S, Baumann K, von Shacky C, Angerer P. The effect of 17β-
estradiol on MCP-1 serum levels in postmenopausal women. Car-
diovasc Res 2002;53:642-9.

20. Koh KK, Ahn JY, Kang MH, et al. Effects of hormone replacement
therapy on plaque stability, inflammation, and fibrinolysis in hyper-
tensive or overweight postmenopausal women. Am J Cardiol
2001;88:1423-6.

21. Koh KK, Son JW, Ahn JY, et al. Effect of hormone replacement therapy
on nitric oxide bioactivity and monocyte chemoattractant protein-1
levels. Int J Cardiol 2001;81:43-50.

22. Pradhan AD, Manson JE, Rossouw JE, et al. Inflammatory biomarkers,
hormone replacement therapy, and incident coronary heart disease:
prospective analysis from the Women’s Health Initiative observational
study. JAMA 2002;288:980-7.

23. Zanger D, Yang BK, Ardans J, et al. Divergent effects of hormone
therapy on serum markers of inflammation in postmenopausal
women with coronary artery disease on appropriate medical
management. J Am Coll Cardiol 2000;36:1797-802.

24. Wakatsuki A, Okatani Y, Ikenoue N, Fukaya T. Effect of medroxy-
progesterone acetate on vascular inflammatory markers in postme-
nopausal women receiving estrogen. Circulation 2002;105:1436-9.

25. Vongpatanasin W, Tuncel M, Wang Z, Arbique D, Mehrad B, Jialal I.
Differential effects of oral versus transdermal estrogen replacement
therapy on C-reactive protein in postmenopausal women. J Am Coll
Cardiol 2003;41:1358-63.

26. Schwedler SB, Amann K, Wernicke K, et al. Native C-reactive protein
increases whereas modified C-reactive protein reduces atheroscle-
rosis in apolipoprotein E-knockout mice. J Circulation 2005;112:
1016-23. 

27. Progetto Menopausa Italic Study Group. Determinants of body mass
index in women around menopause attending menopause clinics in
Italy. Climacteric 2003;6:67-74.

28. Al-Azzawi F. The menopause and its treatment in perspective.
Postgrad Med J 2001;77:292-304.

29. Folsom AR, McGovern PG, Nabulsi AA, et al. Changes in plasma
lipids and lipoproteins associated with starting or stopping post-

menopausal hormone replacement therapy. Atherosclerosis Risk in
Communities Study. Am Heart J 1996;132:952-8.

30. Nabulsi AA, Folsom AR, White A, et al. Association of hormone-
replacement therapy with various cardiovascular risk factors in
postmenopausal women. The Atherosclerosis Risk in Communities
Study Investigators. N Engl J Med 1993;328:1069-75.

31. Herrington DM, Parks JS. Estrogen and HDL. All that glitter is not gold.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:1741-2.

32. Meade TW. Hormone replacement therapy and haemostatic function.
Thromb Haemost 1997;78:765-9.

33. Jick H, Derby LE, Myers MW, et al. Risk of hospital admission for
idiopathic venous thromboembolism among users of postmenopausal
oestrogens. Lancet 1996;348:981-3.

34. Daly E, Vessey MP, Hawkins MM, et al. Risk of venous throm-
boembolism in users of hormone replacement therapy. Lancet
1996;348:977-80.

35. Marigliano V, Scuteri A. Senile hypertension as a chronogenetic
disease. In: Marigliano V, Scuteri A (eds.). Senile Hypertension ’95.
Florence: CESI; 1997. p. 1-23.

36. Khalil RA. Sex hormones as potential modulators of vascular function
in hypertension. Hypertension 2005;46:249-54.

37. Mueck AO, Seeger H. Effect of hormone therapy on BP in
normotensive and hypertensive postmenopausal women. Maturitas
2004;49:189-203.

38. Gangar KF, Vyas S, Whitehead M, et al. Pulsatility index in internal
carotid artery in relation to transdermal oestradiol and time since
menopause. Lancet 1991;338:839-42.

39. Penotti M, Nencioni T, Gabrielli L, et al. Blood flow variations in
internal carotid and middle cerebral arteries induced by post-
menopausal hormone replacement therapy. Am J Obstet Gynecol
1993;169:1226-32.

40. Bush DE, Jones CE, Bass KM, et al. Estrogen replacement reverses
endothelial dysfunction in postmenopausal women. Am J Med
1998;104:552-8. 

41. Gerhard M, Walsh BW, Tawakol A, et al. Estradiol therapy combined
with progesterone and endothelium-dependent vasodilation in
postmenopausal women. Circulation 1998;98:1158-63.

42. Nogawa N, Sumino H, Ichikawa S, et al. Effect of long-term hormone
replacement therapy on angiotensin-converting enzyme activity and
bradykinin in postmenopausal women with essential hypertension
and normotensive postmenopausal women. Menopause 2001;8:
210-5.

43. Byington RP, Furberg CD, Herrington DM, et al. Effect of estrogen plus
progestin on progression of carotid atherosclerosis in postmenopausal
women with heart disease: HERS B-mode substudy. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2002;22:1692-7.

44. Lehtimaki T, Dastidar P, Jokela H, et al. Effect of long-term hormone
replacement therapy on atherosclerosis progression in post-
menopausal women relates to functional apolipoprotein e genotype.
J Clin Endocrinol Metab 2002;87:4147-53.

45. Machens K, Schmidt-Gollwitzer K. Issues to debate on the Women’s
Health Initiative (WHI) study. Hormone replacement therapy: an
epidemiological dilemma? Hum Reprod 2003;18:1992-9.

46. Hodis H, Mack WJ, Lobo RA, et al. Estrogen in the prevention of
atherosclerosis. Ann Intern Med 2001;135:939-53.

47. Cheifitz RL. Cardiovascular disease: hormone replacement therapy
and the window of opportunity. Cardiovasc J S Afr 2005;16:
229-30.

48. Howard BV, Hsia J, Ouyang P, et al. Postmenopausal hormone
therapy is associated with atherosclerosis progression in women with
abnormal glucose tolerance. Circulation 2004;110:201-6.

49. Couse JF, Korach KS. Estrogen receptor null mice: what have we
learned and where will they lead us? Endocr Rev 1999;20:358-417.

50. Ihionkhan CE, Chambliss KL, Gibson LL, et al. Estrogen causes
dynamic alterations in endothelial estrogen receptor expression. Circ
Res 2002;91:814-20.

51. Brouchet L, Krust A, Dupont S, et al. Estradiol accelerates reen-
dothelisation in mouse carotid artery through estrogen receptor-alpha
but not estrogen receptor-beta. Circulation 2001;103:423-8.

52. Darblade B, Pendaries C, Krust A, et al. Estradiol alters nitric oxide
production in the mouse aorta through the alpha-, but not beta-,
estrogen receptor. Circ Res 2002;90:413-9.

53. Russell KS, Haynes MP, Sinha D, et al. Human vascular endothelial
cells contain membrane binding sites for estradiol, which mediate ra-
pid intracellular signaling. Proc Natl Acad Sci USA 2000;97:5930-5.

54. Cheifitz RL. Hormone replacement therapy – differing guidelines. S
Afr Med J 2005;95:232-9.

55. Colditz GA, Stampfer MJ, Willett WC, et al. Type of postmeno-
pausal hormone use and risk of breast cancer: 12-year follow-up
from the Nurses’ Health Study. Cancer Causes Control 1992;3:
433-9.

56. Cho L, Mukherjee D. Hormone replacement therapy and secondary
cardiovascular prevention: a meta-analysis of randomized trials.
Cardiology 2005;104:143-7.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


