Dr. Masszi Gabriella: A menopauza és a kardiovaszkularis riziko

Osszefoglalas:

A menopauza az élettani valtozasok kovetkeztébalakaldo hormondlis allapot és nem
betegség. A hormondlis atalakulast kisémetabolikus valtozasok és az ezzel egiybéh
fellépd kardiovaszkularis rizikofaktorok egytttes hatasaestlen a sziv- és érrendszerre
kulonos tekintettel a fertilis korban fennallo védég hianyara. A lipid profil kedvétien
valtozasai, az obesitas, a hipertonia, a glucogdenancia, és a diabetes mellitus komoly
veszélyeztetettséget jelentenek. A sziv- és érmemdmegbetegedések és az altaluk okozott
halalozas vezeti a haldloki statisztikdkatéameél és a férfiaknal is, Eurpaban éppugy, mint
Amerikai Egyesilt Allamokban, maga mogé utasitvakams megbetegedéseket is. A modern
kor legfbb halalozasi tényégvé valt, és epidemioldgiai Gkjelzések szerint ez az arany
2020-ban is hasonlé vagy még kedstemebb lesz. A rizik6 névekedésékiben kdzvetlen
Osszefliiggésbe hozhaté az dsztrogén hatasainak imégézel, ami indirekt maddon
kedveden befolyasolta a lipid profilt és a szénhidratthéast, valamint direkt médon az
erek és az endothéliumukddését. Az Osztrogén ismert vasodilatativ hataselyeket
részben NO-felszabaditassal, részben Ca-antageaistahatdssal, a prosztaciklin szintetaz
muikodésének serkentésével és az acetylcholinnaltkatal gorcskészség meggétlasaval valt
ki, kisérletes és human korilmények kozott is katattak. A hormondlis véthatas, jelen
esetben Osztrogén hatas a simaizom sejtek szagarmlaés vandorlasanak meggatlasaval,
antiatherotikus hatast is kifejt. A magas vérnyorigagyakoribb a menopauza bekbdszonte
utdn, ami szintén a kardialis és vaszkularis esgai@n sietteti. A hipertonia kialakulasat a
megnovekedett testtbmeg aranyanak alakulasavalzatin rezisztencia fokozodaséaval, Na-
retencidval, a vérviszkozitds novekedéssel és aaizom sejtek proliferaciojanak
fokozodasaval hozzak 6sszefliggésbe, melyek azgsrinianyos posztmenopauzalis allapot
kovetkezményei. A fenti okok mind az érellendllds/ekedését okozhatjak megteremtve a
magas vernyomas korélettani alapjat. A kor és amrdgen hianya valdsziteg egyittesen
tehebk feleléssé a posztmenopauzalis korba érkezétk mMokozott kardiovaszkularis
veszélyeztetettségével.

Ez a cikk a valtozd korudket érint az Gjabb tipusu rizikdfaktorok jeldisegével, a
hormonpotlas kérdéskorével és a kardiovaszkulaeigegmcio témakorével foglalkozik.
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Summary:

Menopause is not an illness but a hormonal statégathe physiological changes of aging.
The accompanying metabolic changes and emergingliogascular risk factors together
cause negative influence at the same time on tltkowascular system,especially taking into
account the lack of protective effect of estrogefertile period.

The unfavourable lipid profile modification, obgsithypertension, glucose intolerance
and diabetes mellitus mean severe risk on the @aadcular system. Cardiovascular diseases
are the main causes of death of women and menndeyrope and in the United States of
America as well, preceding even cancer. They lesome the most important causes of
mortality, and this situation will be similar ore&v worse in 2020 according to the prediction
of epidemiologic studies . The increasing risk iomen is directly connected with the loss of
ovarian function causing negative effect on lipitbfje and insulin resistance, and
influencing the vessel wall and the endotheliume Khown vasodilatative effects of estrogen
on blood vessels are proved experimentally amttuhuman circumstances : partly via NO
deliberating mechanism, or in Ca- antagonistiea# , or by prostacyclin synthase
activating , or inhibiting the Ach- induced vasostictive effect on blood vessels. The
protective effect of estrogen produces anthiatheroeffect too, by inhibiting smooth
muscle cells production and migration. Hypertensiérequently appears in case of
postmenopausal women, increasing the cardiovasleidk. Hypertension is due to the
changes of body shape causing obesity, the inageassuline resistance, sodium retention,
and blood viscosity all caused by the lack ofaggtn in postmenopausal state. These causes
will all result in the increasment of vessel remigte , inducing the pathophysiology of
hypertension. The age and the hormone loss proladpbther are responsible for the growing
cardivascular risk in postmenopausal age. Thiglaris dealing with the importance of the
newer risk factors, summerises the question of Hbemone replacement therapy, and

examines the possibilities of cardiovascular préeann postmenopausal women.
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Az Ujabb tipusu riziké faktorok jelent 6sége

Az atherosclerosis folyamatanak megértésével ésrereteink gyarapodasaval egyre
nagyobb jeleritséget tulajdonitanak a gyulladas folyamatanak. Hyafoatok az
atherogenitasban és/vagy a plakk ruptura és atabititgas kialakitasaban egyarant fontos
szerepet jatszhatnak. Evvel szoros Osszefliggésiiemsmertté a keringésben detektalhatod
gyulladasos markerek jeléisege. A kering gyulladasos elemek szoros 0Osszefliggést
mutatnak a sziv- és érrendszeri rizikO mertékéRatiker €s munkatarsai megfigyelései
szerint még a normalis lipoprotein profill szem&lgsetében is /1/. A gyulladast j@ICRP
és IL-6 emelkedett szintje a vérben egészségesébpekhen is a kardiovaszkularis rizikd
novekedését jelzi epidemioldgiai vizsgalatok és figgglések szerint /2/. A lipoprotein (a),
azaz az Lp(a) az atherosclerosis kifggsének ismert rizikoténygeve valt /3,4,5/. A
lipoprotein(a)-szintézis genetikai szabalyozastaddli és ellentétben az egyéb lipidekben
gazdag részecskékkel nem befolyasolhaté hagyomdipyd€sokkend terapiakkal, diétaval,
vagy mozgassal /6,7/. A lipoprotein(a) és a sziv-€&endszeri betegségek kapcsolataban
prothrombotikus tulajdonsagot is felfedeztek, ameltgr az egyéb lipoprotein részecskek
tulajdonsagaitdl /6/. Dahlen 6sszefoglaloja arrearmutat, hogy ad hormonok védelmének
ideje alatt az 6roklott magas LP(a)-szinttel rekd# nokben a kedveilen tulajdonsagok
nem jutnak érvényre a menopausa bekovetkezténghgde

Mar a 90-es évek Ota ismeretes, hogy az emelkbdetbcisztein-szint is 6sszefliggést
mutat a vénas és arterias thromboembolias megligtegle gyakorisagaval /8/, és a legujabb
ajanlasok szerint a rizikdstatus felmérésébe azméhbomocisztein szint mérése is
beletartozik. A CRP, az IL6 , és az Lp(a) az enddggérmonalis status szabalyozas alatt all,
és az exogén ton bejuttatott hormonaélis hatasskmreagal. Erdemes attekinteni holgyeknél
az Ujabban felfedezett rizikofaktorok és biologiaarkerek jellemé&t a menopauza étt és

utan.

Gyulladasos és egyéb biologiai markerek szerepe aarkliovaszkularis rizikod

meghatarozasaban postmenopauzalissinél

A gyulladasos markerek kdzil a C reaktiv protei@RRP-re vonatkozoan ¢l 6ssze a
legtbbb adat annak bizonyitékaként, hogy emelkedeintje ebrejelzdje lehet az

atherothrombotikus folyamatok progresszidjanakailplakk ruptira kovetkeztében kialakulo



arterids thrombus formaciénak /13/. Az irodalomifannallé vitAban — mely szerint a C
reaktiv protein jelenléte akut fazis reakcié eleérgk barmilyen gyulladasos folyamat
részjelensége lehet — az agynevezett high sengiiive érzékeny C reaktiv fehérje) CRP
kimutatasa hozott valtozast, mert a hsCRP szintosszkoleszterin szintnek megfélel
kockazati ertéket jelent /14/. A hsCRP tbbb epidddgiai tanulmany szerint szoros
Osszefluiggést mutat az atherosclerosis sulyossagéasakmelkedett szintie a ndvekedés
mértéke szerint utaldkben a sziv- és érrendszeri megbetegedések koékazah,16/.

Egy tanulmanyban a coronarografiaval igazolt étékben az emelkedett CRP szint a
mortalitds egyik dlrejelzdje volt, azonban statin kezelés mellett ennek @njgtege
megs#nt /17/. Ugyanakkor a C-reactive protein csokkenintje reciprok 6sszefliggést mutat
a holgyek fitnessz allapotaval keresztmetszetiltadnoyok alapjan. A hs CRP rutinséer
szirévizsgalatként tortéh hasznalata a rizikd status pontosabb meghatalwadsszerepet
jatszhat.

Az interleukin-6 efs, akut fazis reakcidt @bézs cytokin, tehat a C reaktiv protein
fontos szabalyoz6 tény&eként a koszorluér megbetegedések etiologidjabkulisszerepet
jatszhat. Az IL-6 azonban nemcsak a CRP szintjatelndhanem a fibrinogén, a veér
viszkozitas szintjét is, mint ahogy ez a menopauéaeten a holgyekben mértietmodon
novekszik egyben kardiovaszkularis rizik6 fokozgtdéa kivaltva. A kering IL-6 stimulalja a
hipothalamikus-hypophyser-mellékvese tengelyt éslleadlett szintje dsszefliggést mutat az
insulin rezisztenciaval, a hipertoniaval, és a i@dist obesitassal, tehat a kardiovaszkularis
rizikd névekedésével /18/. A hormonalis hatasokneleését egyéb tényikeis bonyolitjak a
posztmenopauzdlis ddzakban: tébbek kdzott a testtbmeg gyarapodasis/appgsitas és az
insulin sensitivitAsban bekdvetkezett, a menop&oxatkeztében is |étrejott valtozadsok. Egy
0sszehasonlito vizsgalatban azonban arra deriyft gy a megnévekedett CRP szint sokkal
inkdbb a megnovekedett zsirszévettel — azon belékiintraabdominalis zsir mennyiségével
és a csokkent insulin szenzitiv cukor eltakaritassm Osszefliggésben, nem pedig a
menopauzalis statussal /19/. Ezt alatdmasztja #@nyis, hogy extrém tulsulyossk egy
csoportjanal a gyomorskité mitét kovetkeztében a magasabb CRP szint is szignsikn
csokkent a sulycstkkenéssel parhuzamosan /20/ ridglgar az IL-6 szint novekedést valt ki
sebészi és természetes menopausa is. Az interlebikseintjét tobb vizsgalatban is
Osszefliggésbe hoztak kozépkortk rkardidlis eseményeinek bekovetkezésével, Ridker é
munlatarsai 28000 egészségesnek tudott posztmerdisakiort holgy kdzott taldltak 366-ot
emelkedett IL-6 és szinttel és megnovekedett rizaké Egy masik tanulmanyban a Women'’s

Health and Ageing cithvizsgalatban azt mutattdk ki, hogy az IL-6 szimetkedése a



novekedés mértekével aranyosan a halalozas vésisiynoveli /21/. A magas IL-6 szint
Osszefliggést mutat a diabetes mellitussal és angpassal. A WHI (Womens Health
Initiative) vizsgalatban szignifikhnsan magasabbPC&s IL-6 szintet mértek a vizsgélat
kezdetén annal a 304mel akiknél koszoruér esemény lépett fel askések soran /22/.

Hypopituitarizmusban nagyobb a kardiovaszkularengnyek felléptének valostisege
és szignifikansan nagyobb CRP és IL-6 szintek igheiék . Ez tovabbi logikai 6sszefliggés
lehetiségét tamasztja ala a hormonhianyos allapot vaggignopausa és az inflammatorikus
jelenségek kozott.

A homociszteinaemia szerepe az atherothrombozishsnbogenezis szempontjabol
egyarant gyanuba lett keverve /23/, és a kozéphoklinfarktusanak és agyi katasztréfainak
egyik ebrejelzdje is lehetne /24/ Ridker és mtsai megfigyeléseriaz Hak és munkatarsai
tanulmanyoztak a homocisztein szintjének valtozasben a korral 6sszefiiggésben, és azt
taladltak, hogy a menopausa idejével parhuzamosdéagodan 7% homocisztein-szint
novekedést lehet detektalni. Ezen nem valtoztatemh a plasma kreatinin, sem a BMI, a
dohanyzas vagy alkoholfogyasztas mértékének figyedevétele /25/.

Az Lp(a) szintén proatherogenikus és porthrombatikulajdonsagu. A liporotein (a)
frakcio apo (a ) része szerkezetileg a plasminogehlasonlatos: in vitro korilmények kozott
a plasminogén kotésére is képes, ami a fibrinotimggatlasahoz vezethet. A lipoprotein(a)
emelkedett szintje fuggetlen rizikétényggz a koszoruér megbetegedéseknek és a lézid
sulyossaganak is6k esetébenben /26/. Az Lp/a/ szintek a korral ésapausaval egyarant
emelkednek, de a sebészi uton létrehozott memaépastatusz is hasonld valtozast okoz .

Az Ujabb tipusu rizikofaktorok szerepét meigti az a tény, hogy a hagyomanyos
rizikbfaktorok szamitasba vételével a sziv- ésrészeri kockazat alulbecsult mardidiven,

kulondsen a menopauzalis kor elérésével, vaghmmonalis védettség medsiével.

A hormonpotlé kezelés remények és tények

Szamos kisebb-nagyobb vizsgalat igyekezett feltahoigy a szajon at vagydétdn
keresztll bejuttatott Osztrogénpétlas milyen sazsrejatszhat a ¢k kardiovaszkularis
védelmében.

Nagyon valdszitinek tint, hogy hormonok visszapoétlasa esetén a sziérendszeri
rizikd csokkentése kovetkezhet be, kulonds tekieit@z epidemioldgiai vizsgalatok /11,12/,

a sejtbiolégiai és az allatkisérletes kutatdsokdregmyere. A varakozassal ellentétben



azonban a két dat jelentsédi vizsgalat - a szekunder prevencios Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) /16/ ¢simer prevencios Women'’s Health
Initiative (WHI) /9/ - nyoméan ellentétes allaspantjutottak a kutaték. A vizsgélati
eredmények szerint a hormonpoétld kezelés a szivérgendszeri események szamanak
novekedését okozza, és sem primér sem szekundeznpréban ilyen indikacibban nem
adhat6. A nemzetkozi ajanldsok is ennek a szellemééttek atalakitva /27/, 2004-ben a
JACC-ben jelent meg a Mk kardiovaszkuléris prevencidja” Mosca és munkaiars
k6zleményeként. A hormonpotlé kezelés és lll-astabga A evidencia szitit ajanlas lett,
tehat tiltds a kezelés a inditasa, vagy folytaszsanpontjabdl kardiovaszkularis prevencio
céljabdl. Magyarorszagon pedig a Magyar Menopaudesabag még az elnevezést is
megvaltoztatta, a hormonpo6tld kezelés helyett anboterapia fogalmat vezette be.

Roéviden a Iényeges vizsgalatokrol

A HERS vizsgalatban /10/ 2763, tudott koszoruér bbetggedésben szenved5 év
feletti holgyet vontak be: a gydégyszerelés 0,625k (conjugalt equine estrogen) és 2,5
mg MPA (medroxi progeszteron acetét) volt placebntiollaltan, napi | tabletta formajaban.
Az el év végén a kardiovaszkularis események szamartakosS2ndvekedését tapasztaltak
a hormon agon, és a vizsgalat teljes ideje alattdkb év sem mutatott &yt a nonfatalis
miokardialis infarktus vagy halalos koszoruér eseye& vonatkozasaban, a thromboembolias
torténések és az epdletgeség szamat azonban ndvelte a hormonpotiasiefdl az a
lehethség, hogy talan hosszl tavd hatas nyujthat védeldeeta HERS |l, az utankdwvet
vizsgalat tovabbi 2,7 éves megfigyeléssel enne&hatiségét is kizarta /28/. Tébb kisebb
vizsgalat is megésitette ezt a nem vart eredmeényt: tobbek k6zott §er9/, Clark /30/,
tovdbba Waters /31/ és munkatarsai szekunder pe@Em hasonld eredményekre jutottak
akdr CEE egyedlli vagy estradiol, progeszterinnabyv anélkili alkalmazaséaval: A
varakozassal ellentétben semmilyen &/dthtdsra nem bukkantak, de a kardiovaszkularis
események novekvszamat a terapia élsévének végén mar bizonyithattdk. A HERS
vizsgalat kudarcanak egyik oka az volt az irodalambfolyd vita szerint, hogy a
tanulmanyban részt vévholgyek mar definitiv koszortér megbetegedésbemwatek a
vizsgalat kezdetekor. A medeb allatkisérletes, dotien majmokon végzett megfigyelések
sora arra engedett ugyanis kovetkeztetni, hogy motektiv hatas dleg akkor volt

megfigyelhed, ha a hormonalis kezelést még az atheroszklendeggelenése étt inditottak.



Nagy varakozas é&tte meg tehat a primér prevenciés vizsgalatot am@fos Health
Initiative (WHI)-t.

A WHI Klinikai vizsgalatok (3 db) és epidemioldgiaiegfigyelések gijteménye volt,
melyben 6sszesen tébb mint 161.000 posztmenopaua#iil hdlgyet kisértek figyelemmel
Amerikaban /9/. A harom Klinikai vizsgalatbol azy#grandomizalt kontrollalt médon a
hormonpotlé kezelés tanulsagait volt hivatott &edt: rizikd csokkentést vartak az egyébként
egészségesként szamon tartott posztmenopauzalis hagyeken. A bevont populacio
életkori megoszlasa 50 és 79 év kozotti volt, delnk szerint primér prevencids intervencio
volt a hormonpotlé kezelés. Randomizalt dupla vakdam két agon folyt a vizsgalat: az
egyiken 0,625 mg CEE (conjugélt equine estroger?,Bsmg MPA (medroxi progeszteron
acetat) — a HERS vizsgalathoz hasonldéan — placebodlalt hatasat tanulmanyoztak 16.608
ko6zép- vagy idsebb kori és méhhel rendel&azmkben, mig a masik ag csak a CEE 0,625
mg-os placebo kontrollalt hatasat mérte azokbablgybekben, akik méhét barmilyen okbol
mar el kellett tavolitani. A vizsgalat primér végpai a haldlos és nem halélos kardilis
események, stroke, rak és az osteoporotikus toréskdk. A kombinalt kezelési agat a
tervezett id elstt 2002-ben ledllitottdk mert az invaziv. mammaciceoma gyakorisaga
megszaporodott, €s ugyanakkor a sziv- és érrendsmmenyek, az infarktus és stroke riziko
is megnovekedett. Sokaig biztak abban, hogy a pmgen a feldls a kedveitlen
eredményekért, és a CEE ag futott tovabb, azonlmmala 6sztrogén ag korai terminacidjara
is sort kerilt, mivel a stroke rizikd6 és a mély &enthrombdzisok gyakorisaga is
megszaporodott a csak 6sztrogén hormontdsaékl korében is /35/.

Ugyanezen témakdrben 22 kisebb vizsgélat etemdzekintése alapjan Hemminki és
munkatarsai szerint a hormont sé&edhdlgyek korében az odds ardny 1,39 volt a
kardiovaszkularis eseményeket ifleh /32/. Az alkalmazott 6sztrogén 12 vizsgalatban
Osztradiol volt, ethynil 6sztradiol 1-ben, a manest CEE-t 6 tanulmanyban alkalmaztak, 2
esetben 0Osztron szulfat, egy izben 06sztriol, egsgédlatban pedig mesztranol volt a
vizsgalatokban alkalmazott hormon. A hdlgyekéstgban fiatalabb, kis rizikot hordozé
posztmenopauzalis alanyok voltak. Meg kell jegyehogy az un. ,nem kemény végpontd”
PEPI vizsgalat kedvézlipid paramétereket és LPa szintet igazoldé eregmiédacara a
hormonszed holgyek kozott szintén nem szignifikans méitékardiovaszkularis és
thromboembolids eseményrata ndvekedést tapasztalkaintroll csoporttal 6sszehasonlitva
/12/. Ugyanakkor a kedvézaboratoriumi paramétereket a HERS vizsgalatbasidelték a

kedvedtlen eseményratak mellett /10/.



Hodis és munkatarsai 2001-ben biztatd eredményakaiitek egészséges, atlagosan 61
éves bk esetében az arterioszklerdzis progresszidjanirifeztatasarol; a vizsgalat neve
EPAT (Estrogen in the Prevention of Atherosclerosigl) volt. Az a carotis duplex
ultrahang vizsgalataval demonstraltak az eredmegtyek sztatint szei nok eseteiben nem
lehetett igazolni a kedvézhormonhatast, mert a sztatin ,elfedte” a jotékaryerioszklerdzis
progressziot gatlé hatast /33/. Ugyanezen munkacsa@hany év malva a WELL-HART
néven ismertté valt (The Women's Estrogen/Progedtipid Lowering Hormone
Atherosclerosis Regression Trial) placebo kontholandomizalt vizsgalatban felmérte az
atlagosan 63,5 éves posztmenopauzdden, akiknek legalabb egy koronariaildietik
ismert volt, az dsztradiol vagy az 6sztradiol éslrory progeszteron acetat (MPA) hatasat.
3,3 éves datlagos utankovetés mellett a stenozistékdédrek valtozasat kvantitativ
koronarografiaval ellefrizték. Ellentétben az EPAT-ban tapasztalt kedvealtozassal, a
WELL-HART viszgélatban az 6sztradiol magaban vaggrgpszteronnal opponaltan
semmilyen szignifikAns hatdst nem gyakorolt azrimseklerozis progresszidjara a vizsgalt
betegpopuléaciéban, azdsebb, mar tudottan koszoruér betegségben szémiglyeknél /34/.
Ez az eredmény egybecseng a mar korabban zajloft Estrogen Replacement and

Atherosclerosis study) vizsgalat eredményeivel is.

Vajon miért nem valt be az elképzelés, a hormonokisszapétlasanak ideaja?

A szakirodalomban szamos feltételezés olvashativank hatas elmaradasanak vagy az
inverz hatasok kialakulasanak okairdl. A hatas ehmiasaert, az inverz hataseért féssie

tehet tényedk kozll a leggyakrabban az alabbiakat emlitik:

A: A kor és az érrendszer allapota

Az érrendszer allapota korfugigez a vaszkularis remodellacio és az arteriosziero
progresszidjaban is megnyilvanul. Néhany éves kasBsavatkozas idejében a hormonalis
hatas szempontjabdl [ényegi kuldnbséget okozhanafmokon végzett tanulmanyok soran
igazolodott ez a feltételezés. Kiderilt, hogy a nmaomok hatasa az arterioszklerozis

meggatlasara figg a kezelégzitésébl, annak fliggvényeében is, hogy milyen az érrendszer



allapota. A korai hormon kezelés 70%-0s védelmeidjtait az ovariumuktdl megfosztott
majmoknak, melyeket atheroszlerotikus diétdn tekotmig a késlekéd beavatkozés, a
késsbbi, a mar atheroszklerotikus léziok kialakuldsanumegkezdett hormon terapia csak
50 %-o0s védelemet biztositott. Azoknak a majmoknaddig, amelyek mar 2 éve
koleszterinben gazdag étrendet kaptak, semmilydelrét nem nyujtott a hormonalis, azaz
Osztrogén therapia az arterioszklerozis ellen /3&. 6sztrogén érvéd atherosclerosis
progressziot gatld szerepét egyéb szellemes, mamokégzett kisérletsorozattal is
bizonyitottak: amikor hypopituitarizmusban szenvedajmoknal az ovarialis diszfunkciot
exogen hormon bevitellel korrigaltak, az egyébka&ntisztrogén hianyaban kialakuld, gyors

progresszidju arterioszklerdzis elmaradasat leheimbnyitani /40/.

A WHI vizsgalat primér prevenciés tanulmanyban dgpék kora - csakiugy mint a
szekunder prevenciés HERS vizsgalatban - 50-79 éeeg terjedt, tehat az édebb
generacio tagjai kozil kertltek ki. A résztékmek minddssze 10%-a volt 50-54 év kozotti,
20%-a pedig 54-59 éves. A tobbiek (70%) mindsibbek voltak. A hormonpétlé kezelést
kapottak kozott 36%-nak volt hipertoniaja, 49 %twddhanyz6 anamnétivagy a vizsgalat
idején is dohanyzott, 34%-uk pedig tdlstlyos vdlgy béar egészségesekként voltak
szamontartva, de belathatd, hogy az érrendszerigticmzklerotikus deformacioja mar
elérehaladott stadiumu lehetett. A vizsgélat kapcsaosninformacionk arrél, hogy a holgyek
milyen hossz( idt toltéttek mar el hormonhianyos, azaz posztmenngiéi korban a
bevalasztas idején. Az érrendszeri valtozasok gyokévethetik a menopauzalisidtehat a
beavatkozés idejének megvalasztasa szempontjab@ &ntos lett volna nyomon kévetni.
35 éves korig az atheroszklerotikus elvaltozasiéki rvkben, 45-és 55 éves kor kdzott indul
meg a progresszio a coronaria arteriak laesioimakiulasaban és 65 éves kor kordl jon el a
szowwdmeények ideje /37/.

A Nurses, Health Study idején a holgyek 80%-banemopausa felléptét koven két
éven belll megkezdték a hormonok adagolasat - ag&iat a hormonok vébdatasat
tamasztotta ala /38/. Ezzel szemben a WHI vagy R$lkizsgalatban a vizsgalatba bevont
holgyek atlagéletkora 63-67 év volt és nagy valis#iggel mar legaldbb 10 éve
hormonhianyos allapotban lehettek - de még aldibba korosztaly tagjai is 50-59 éves
kordak és mér kb. 6 éve posztmenopauzdlis statusiitak -, amikor a hormonpétlo terdpiat
elkezdték alkalmazni néluk.



B: A vizsgalt alanyok szocialis és tarsadalmi statu

A 90-es évek obszervacios vizsgalatainak pozitiedeenyei altalaban tanultabb,
egészségesebb életeh é6 magasabb tarsadalmi pozicifikne vonatkoztak, akiknek eleve
jobb a rizikostatusuk, jobbak az életkilatasaik.dHszocialis és gazdasagi ténilae kilon is
tekintettel voltak, a csokkent kardiovaszkularizikh mar nem volt kimutathatd a korai
utankovetéses vizsgalatokban — deril ki egy metzamaredményeil, melyet 2002-ben

tettek k6zzé Humprey és munkatarsai az Annualnatéviedicine haséabjain /39/.

C: Az alkalmazott dsztrogén tipusa

Mind a HERS, mind pedig a WHI vizsgalatban a CEEgzakonjugalt equine 6sztrogén
volt az alkalmazott terapia. A CEE a terhes loviaeletél®l kigyijtott hormonok keveréke,
melyben az 0ssztéki aranya nem allandd, de alapd@t natrium 6sztron szulfatot és
natrium equilin szulfatot tartalmaz egyéb kompoménsellett. A postmenopauzalis korban
lévé nok dsztradiol szintje cstkken élég ezt termeli az ovarium -, mig az 6sztron szirdly
inkabb a periférias szbvetekben allitodik, elaltozatlan marad. Tehat a CEE nem potolja az
Osztradiolt. Bar mindkét produktum Kdlik az 6sztrogén receptorokhoz és képes aktivalni
azokat, de kulonb@z molekularis entitasiak és igy valtozatos okiési képességeik,
szelektivitasuk, agonista aktivitdsaik vagy metéusl komponenseik lehetnek. Tudjuk ugyan,
hogy 6sztrogén receptor fug@s figgetlen /11/ mechanizmusok egyarant befoligsa roi
nemi hormonnak a kardiovaszkularis rendszerre gydtkbatasait, de nem bizonyos hogy a
konjugalt equine 6sztrogén vagy egyéb dsztrogégglae egyben megfelelnek az dsztradiol
ismert protektiv hatasainak /41/.

Ezt szamos kisérlettel igazoltak in vitro Dubay rdankatarsai, ennek egy szellemes
példdja a human aorta simaizomsejt tenyészet \asgamelyben a CEE Aaltal kivaltott
mitogén indukalt simaizomsejt névekedés gatlasa gimaizomsejt mitogén aktivalta protein

kindz aktivitasa joval kevésbé volt effektiv, misztradiol hatasa esetén /42/.
D: A hormonpotlas alkalmazasanak formaja
A fébb vizsgalatokban szajon at juttattak be a hormenddgészitést, de lelis€g van

egyéb alkalmazasi médokra is. Vogpatanasin és ntérgdea a transzdermalisan bejuttatott

Osztradiol hatasara a szimpatikus aktivitas ésrayegnas csokkenéseét figyelték meg /43/.



Ugyanakkor az oralisan bejuttatott 6sztrogen noeelC-reaktiv protein és IL-6 szintjét

szemben a transzdermalis alkalmazassal /44/. Aukétijequine 6sztrogént (CEE) szajon at
juttatjak a szervezetbe, mig az 6sztradiol gyakranszdermalisan vagy allatkisérletekben
subcutan kerll alkalmazasra; felmertl, hogy a Ha¥monkeészitmény kozott tapasztalhatd

klinikai kilonbségekért részben az alkalmazas foansfelebs lehet.

A nagy tervezett vizsgalatok sorra kudarcot valotannak bizonyitdsaban, hogy az
exogén uton bejuttatott hormonok védenék a kaedipkularis rendszert. Bar az ajanlasok
természetesen igazodtak ezekhez a tényekhez, atfdtozl sok kérdés maradt
megvalaszolatlanul. A 2005. oktéberben Argentindbeendezett Xl. Menopauza
Vilagkonferencian a fent felsoroltak kozul az éghinyegi téma az tikités kérdése volt /41,
45/, az egészseges endotélium koncepcioja, mebgithet megvedeni, fenntartani a jol
valasztott hormonkészitmény, a lahdegkisebb ddzisban alkalmazva. Asknsziv- és
érrendszeri megbetegedésének kivédése posztmedtipakiarban nagy jeletiséget kap,
tekintettel arra, hogy ha akut miokardialis infaiktszenvednek &k, a kimenetel sulyosabb,
mint a hasonld koru férfiak esetében, kiléndsel® @walatti holgyeknél. Mar a 80-as évek
Ota ismert tény a nemek kozotti kilonbségéamem hatranyara a koszoruér megbetegedés
megitélésében, kezelésében és kimenetelében idlgietk talan mar sualyosabb érrendszeri
allapotuak és a kis@ivetegségek tekintetében is nagyobb veszélyben kamal$ infarktus
megjelenésekor a preventiv kezelés hianyossadanedek alulértékelése és a diagnosztikus
bizonytalansagok miatt. Ez pedig a statisztikamaiést is befolyasolhatja természetesen. A
tinetek és a diagndzis felallitAsanak megkdonnyiése AHA (American Heart Association)
2005-ben tarsasagi ajanlast tett kozzé négy amekdiologus tarsasag konszenzusanak

eredményeként /46/.

A téma jeleriségét a megujult figyelem is jelzi: a 2005-6s ESDfkrencia egyik &
témaja a ,Nk és a sziv’ volt. A téma nagy érdé#ést keltett hazai forumokon is, és
fontossaganak megfeteln a Magyar Kardiolégus Tarsasag Metabolikus Mwuekportjan
belul 2006. januarjaban Uj programcsoport alakubtererdiszciplinaris formaban
kardiologusok és dgyodgyaszok részvételével. A programcsoport neve Mok,
kardiovaszkularis betegségei” lett. A program céfjaszakma és a laikus tarsadalom
figyelmének felkeltése éhdasok, lakossagi forumok és szakmai féorumok ré&geém figyelem

rairanyitasa adk kardiovaszkularis veszélyeztetettségének és bégeinek jeledségére, e



betegségek felismerésére, és kezelésére. A hagaehéelmérésére a Magyar Menopauza
Tarsasadg és a Magyar Kardiologus Tarsasag kdik@itesével az EGIS Gyogyszergyar
szponzorélasa révén Menokard névelfir@dzsgalat zajlott és zajlik 19 hazai centrumban. A
programra 2800 & jelentkezett a menopauza ambulanciakon (atlag@igtk 55,7 év,
atlagosan 7,7 évvel voltak a menopauza beallta).uraimolgyek tdbb mint felénél kérosan
magas 0sszkoleszterin szintet mértliink és az LDeszdérin szint is 75%-uk esetében volt a
megengedett hatér felett. Magas vérnyomas a vizpgpllacio 40%-anal volt tapasztalhato.
Egyotodik dohanyos volt, 28% esetében a csaladn@a@zs is pozitiv volt. Az éhomi
vércukor 25% esetében volt magasabb a normalignsszességében atsiprogramra
véletlenszdien, a hirdetési kampany nyoman jelentkezett valtara nvk 85%-a volt sziv-
és érrendszeri szempontbdl a nagy kockazatu cé@psorolhato.

Kardiovaszkularis prevencié posztmenopauzalis korinékben

A klasszikus rizk6faktorok karbantartasa

A sziv- és érrendszeri prevencio holgyekre vonatktbato jellegzetességeit a 2004-es
tényekre alapozott amerikai ajanlas /27/ 6sszeglagkimeritbben. A konszenzus panel
munkaja 6sszességében mintegy 8500 idevonatkodalind adat, publikacio és metaanalizis
attanulmanyozasa nyoman sziletett. Mindertgkel rizikd stratifikacio, azaz a kockazati
szint felmérése fontos, mert ez hatarozza meg adiket. Mosca és munkatarsai a
veszélyeztetettséget a Framingham kockazati beakggn hataroztak meg, ennek mértékét
a 10 éven belul varhaté koszoruér események betgraetének szazalékos valossiggeben
adva meg. Tehat ha valaki a nagy rizikgju katedpéritartozik, akkor annak valos#sege,
hogy 10 éven belll sziv- és érrendszeri eseményethkgrik be > 20 %. A primér és
szekunder prevencié fogalma nem kilénul el, a szl kardiovaszkularis események
kontinuitasat fogadja el, mint az érrendszer alapak is megfelél jelzéjét. A diabetes
mellitus azonban kiemelt sullyal, lezajlott infarkhak megfelél értékkel szerepel a rizikd
meghatarozasaban Ezek alapjan az ajanléket negy kategoéridba sorolja kockazati szinttik
szerint: nagy riziko, kézepes riziko, kis riziké @gtimalis rizikd status, melyekhez klinikai
entitasokat tarsit (lasd 1. tdblazat).



1. Tablazat A sziv- és érrendszeri megbetegedéssazati besorolasakben — ajanlas

(Mosca et al: Evidence—Based Guidelines for CaaBoular Disease Prevention in Women)

Riziké csoport

Framingham rizikGbesorolag
(10 éven belili abszolut szi
és érrendszeri kockazat)

Klinikai allapot

Nagy kockazat

>20%

» Tudott koszoruérbetegseég

» Cerebrovaszkularis
megbetegedés+

 Periférias érbetegség

» Hasi aorta aneurysma

» Diabétesz mellitus

» Kronikus vesebetegség#

Kbdzepes kockazat

10%-20%

» Szubklinikus kardiovaszkularis
betegség (pl.koszoruér
kalcifikacid)&

* Metabolikus szindroma

» Tobb riziké faktor egyuttes
jelenléte@

* Egy kockéazati tényézamelynek
jelentbsen emelkedett a szintje

 Pozitiv (korai kezde) csaladi
anamnézis ( férfiaknal <55év,
noknél<65 év)

Kis kockazat

<10%

» N6k egy vagy tobb rizikofaktorra

Optimalis
kockazati szint

<10%

» Rizikéfaktorok idealis szinten
» Egészséges életvitel
megvalositasa

+ A cerebrovaszkularis megbetegedés nem jelenétheit koszorluérbetegséget, ha az

érintett érszakasz a carotisok felett van. Az aoteasZikllete (tlnettel vagy tlnet nélkul)

>50%-ban magas kockazati szintet jelent.

# Ha a kronikus vesebetegség végstadiumua allapét Kézelit, a rizik6 mértéke

lényegesen megndvekszik.

& Bizonyos betegek szubklinikus kardiovaszkularistdgsége >20 %- os 10 éves

esemeényratat okozhat, ezeket nagy kockazatuaklkérikdzelni.

@ A tobb rizikéfaktorral biré ¢k a kockazatbecsltablazat alapjan a nagy kockazatu

csoportba is bekerilhetnek.




A rizikObecslést kovéen az ajanlasokat a megszokott ajanlasi szintejdtielmezve

osztalyokra bontjuk. |. osztdly: a beavatkozas hesz és hatékony; Il. osztaly: a

bizonyitékok alapjan a beavatkozas haszna és lsatitgm nem egyértelimn donthet el; lia:

a bizonyitékok inkadbb a beavatkozas haszna msitéthak; Ilb: a beavatkozas hatékonysagat

es hasznossagat kevésbé lehet alatamasztanaisathly: a beavatkozasnak haszna nincs, de

kara lehet.

A riziké stratifikacibnak megfeléen sulypontozott ajanlas lényege éknsziv- és

errendszeri kockazatanak csokkentésére javasgoltehnivalok 0sszegzése a kockazati

beosztas alapjan:

Nagy sziv érrendszeri kockazat esetén (a Framingizid >20%)

|. osztalyu ajanlas:

a dohanyzas abbahagyasa (aktiv és passziv egyarant)
fizikai aktivitas, testmozgas ill. sz.sz kardiadihabilitacio
diéta

a sulyfolosleg leadasa, vagy a testsuly éne¢se

a vérnyomas karbantartasa

a lipidszintek célértéken tartasa - statin terapia

Aspirin terdpia

béta-blokkol6 terapia

ACE-gatl6 vagy kontraindikaciéban ARB-kezelés

diabetesesekben a vércukor optimalis kontrollja

Il a osztélyu ajanlas

a depresszio felkutatasa és kezelése

Il b osztélyu ajanlas

omega-3 zsirsav szedése

folsav szedése

Kbdzepes kockazat esetén (Framingham rizikd 10-2Z#6tK

| osztalyd ajanlas

A dohanyzas abbahagyasa
fizikai aktivitds, sz sz kard. rehab.

szivbarat diéta



» sulykontroll
e vérnyomas kontroll
* lipid kontroll

Il a osztélyu ajanlas

* Aspirin terapia

Kis rizik6 esetén (Framingham rizikd <10%)

| osztalyu ajanlas

* adohanyzéasra vonatkozé intelem

» afizikai aktivitas, testmozgas buzditasa
* aszivbarat diéta tartasa

e sulykontroll

e az egyedi rizkofaktorok egyedi kezelésre sziikségriz

[ll. osztalyu ajanlas vagyis tiltas éksziv- és érrendszeri megbetegedésének degs
céljabdl a rendelkezésre all6 klinikai bizonyitékolalapjan: hormonpotld kezelés, az
antioxidans kezelés és a kis rizikojtkraspirinnel tortéé preventiv kezelése.

Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag és a Magyar Kédiai Tarsasag nem készitett kiilon
ajanlast a 6k szamara. A Il. Magyar Terapias Konszenzus Komigén 2005.
novemberében aktualizaltdk a magyar ajanlast "lagiér terapias konszenzus ajanlas a
kardiovaszkularis betegségek (ateroszklerotikus dedfe kardio-cerebrovaszkularis és
periférids érbetegség) megmeséédl és preventiv kezelés#t cimmel, mely 13 tudoményos
tarsasag k6zos munkéja /47/. A magyar iranyelv betv@z an. igen nagy rizikd kategoriat és
a mar kardiovaszkularis betegségben szefivéd a vagy diabetesszel, vagy dohanyzassal,
vagy metabolikus szindromaval vagy akut koronaziadrémaval is sujtott beteget érti alatta.
Ezekben az esetekben a lipid célértékekben (ka@esz3,5 mmol/l , LDL<1,8 mmol/l) és a
haskdrfogat elfogadhaté mértékében (ffi<94ciik<180 cm) még szigorubb hatarokér tki
célul. A rizikotényedk kozott megjelentek az Ujabb tipusuak is, az Lp(a CRP, a
homicisztein is . Az életmodvaltas kelhangsulyozasa minden iranyelv alagvgondolata.

A holgyek szamara, kilondésen a menopauza fellépdai (korban 1€% nok szaméara a
kedvedtlen lipid és szénhidrathaztartasbeli valtozasekitbtmeg aranybeli atalakulasok, a
hipertonia gyakorisaganak a fokozodasa, @&zélktmod kdvetkeztében is fokozdédod obezitas

miatt azoknak megétésére, lehéség szerinti kiveédésére alapyébntossagu.



Kovetkeztetések

Az elmult évszazad soran &knés a ferfiak életkora atlagosan megduplazédozt. A
antibiotikumok feltalalasaval és az életkdrilménjalulasaval elértik azt, hogy egyedulinek
szamitunk a fajok kozott a torténelemben akikpaadukcids életkornak képesek a duplajat
megélni. A bk a reproduktivitds utdn életiknek - j6 esetbenkaratobb mint felét
hormonhianyos allapotban élik le. A reprodutiv kbormonalis védelme, adaptaciés
rendszerei az ovariumok itkodésének befejeztével metisnek és maladaptiv folyamatok
jelennek meg. Ezek kozott kell emlitentink a meghédett értdénust, a vérzsirok szintjének
megvaltozasat, atherogén irdnyl eltolodasat, a tmeswiszer Aasvanyi anyagainak
mobilizaciojat, periférias vasodilataciok gyakoeigntkezesét és az alvaszavarok, kognitiv,
memoriter funkciézavarok felléptét.

A posztreproduktiv idszak 0Osztrogénszint esését kdvetzavarok kronikus
elvaltozasokhoz vezethetnek, betegségek kialakugdsteremtenek kedvézalajt. igy az
osteoporosis, a kardiovaszkularis megbetegedésekjagas vérnyomas, a metabolikus
zavarok, a diabetes mellitus fellépte, agyi és riededszeri karosodasok és az
immunrendszerben beall6 széleskovaltozasok figyelhéek meg. A megndvekedett
élettartamban ezek a krénikus megbetegedések kv@nagbbb morbiditasi és halaloki
tényedkke. A betegségek kezelése mellett a megelre kell igazdn nagy gondot
forditanunk. A veszélyeztetettség megallapitasakiziké stratifikacié soran a hagyomanyos
kockazati tényaik mellett az Gjabb tipusu rizikofaktorok jelésé€gével is szamolnunk kell.
Ezek pontosabb behatarolasa és a hétkdznapi hatfentortéd atiltetése még folyamatban
van, bar az atheroszklerotikus elvaltozas és dlaglas folyamatanak szoros kapcsolata
elérevetiti jelenbségliket. Az ovaridlis fikddés ,meghosszabbitasa” avagy a hormonok
exogén modon torténpotlasa logikus lehéségnek iint volna a posztmenopauzalis korba
érkezett Bk kezelésére, de az eddigi prébalkozasok, randdimidénikai vizsgalatok
eredményei megcafoltak a varakozasokat. A holgyedsi életkilatasait tovabb javitani a
JLalalt” éveiket jo életmidségben leélni akkor lehet majd, ha &eltafigyeléssel gondozzuk
hipertonigjukat, dyslipidaemiajukat, ké&#n vigyazunk szénhidrathaztartasuk egyensulyara,
de legbképpen helyes életvitel kialakitasaval segitinkiknakegebzni az érrendszeri
megbetegedéseket.

* % %



