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BEVEZETES

A hormonpdtld terapia (hormone replacement therapy, HRT) tovabbra is a
valtozékori tlinetek els6 vonalbeli és leghatékonyabb kezelése. Mégis - annak
ellenére, hogy nagyszamu és j6 min6ségu klinikai adatok tamasztjak ala a
HRT hatékonysagat és biztonsagos alkalmazasat a korai menopausaban -
szamos szakember és laikus véli ugy, hogy a hormonok alkalmazasa
kockazatos és nem kivanatos még legszigorubb eseti megfontolasok alapjan
sem. Szamos téves értelmezés és hibas vélekedés jatszik szerepet ennek az
ellentmondasos helyzetnek a kialakulasaban: egyesek tisztan tudomanyos,
masok kulturalis és tarsadalmi alapon szulettek. Nem hagyhatd figylemen
kivial a média és az internet fontossaga, mint az ellenérizetlen informaciok,
értelmezések és ajanlasok hatékony forrasa. Aktualis tudomanyos tények és
adatok valtak jelentéktelenné a tomegkommunikacidban, melyek sokszor
kevésbé szigoru szerkeszt6i ellen6rzés alatt allnak, mint a szabalyos
Ujsagiras. Szamos HRT felir6 és alkalmazd a nem térekszik tovabba a
menopausa és annak kezelésének targykorében megszerzett ismereteinek
bovitésére a szalagcimeken vagy rovid kommentarokon tulmenéen, melyek
sokszor nem hozzaért6 emberek szakszer(tlen és elbitéletektdl terhes
vélemeényét tukrozik. Ennek eredményeként szakadék keletkezett az aktualis
klinikai bizonyitékok és az érintettek altal kialakitott értelmezés kdzott.

A Women'’s Health Initiative (WHI) elnevezési hatalmas, allamilag tamogatott
és a hormonkezelést a javallatokra val6 tekintet nélkil (mely ellentétes a
klinikai tiineteket és jeleket szem elétt tartdé szabalyos gyakorlattal) vizsgalo
tanulmany adatai még a vizsgalat befejezése és az eredmények szabalyos
elemzése el6tt, idejekoran kerultek nyilvanossagra. Ennek
kovetkezményeként az eredmények tulértékelése és negativ iranyba torténd
beallitasa tortént. A vizsgalok negativ eredménnyel mingsitették a tanulmanyt
és elmulaszottak hangsulyozni azokat az adatokat, melyek az életkor és a
menopausatdl szamitott eltelt id6 kiemelt fontossagara mutatnak ra, ami a
HRT haszon-kockazat aranyanak és a megfelel6 idében vald alkalmazasbdl
adodoé elénydk legfébb meghatarozoja. Ez katalizatorként hatott a HRT-rél



alkotott negativ nézetekre. 1d6kozben, amig az elmult két évben kozlésre
keriltek a WHI tanulmany adatainak részletes elemzései, az érintettek
szamara sok tér veszett el és sok tisztaznivalé maradt a betegek és kezel6ik
szamara egyarant. Mara mar egyértelm(, hogy a WHI azt mutatta meg, hogy
a megfeleléen iddzitett HRT biztonsagos az egészséges nék szamara a korai
menopausaban és jelentés megel6z6 hatast fejt ki a csonttorésekkel
szemben. Csokkenti a halalozast, mely nagyrészt a szivbetegségeket
megel6z6 hatasbol adédhat.

A WHI id6 el6tti értékelése allasfoglalasokat és figyelmeztetéseket is
eredményezett tdbb egészségugyi hatésag részérdl, mint pl. a US Preventive
Services Task Force (USPSTF) és a European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA), melyek azt az Uzenetet kozvetitették, amely még
ma is tulsullyal van jelen: a HRT alkalmazasa veszélyes és ezért kertlendd,
hacsak nem szarmazik a menopausalis tlinetekbdl jelentés életmindség
romlas, amely esetekben is a kezelés a lehetd legrovidebb ideig
alkalmazando. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok fényében, a képzett és
tapasztalt egészségugyi szakemberek véleménye alapjan, és még néhany, a
WHI vizsgalatban résztvevdé kutatdé megitélése szerint is ez az allaspont
tarthatatlan.

A Nemzetk6zi Menopausa Tarsasag (International Menopause Society, IMS)
a zurichi csucs (Zurich Summit) 6sszehivasaval a nyilt véleménycserét és a
vilag kulonb6zb teruletein kialakult jelenlegi helyzet jobb megértéset tizte ki
célul. Célja a kutatdk, fogyasztok és a média ismereteinek és allaspontjainak
vizsgalataval utat mutatni annak a résnek a szlkitéséhez, mely a
bizonyitékoknak a szakemberek altal torténé megitélése és a laikus kdzonség
vélekedése kozott huzédik. A férum, mely a menopausalis medicina
kulonbozé teruleteinek szakert6ibél és 40 nemzeti és regionalis menopausa
tarsasag keépvisel6ibdl allt, egyetértett abban, hogy a tudomanyos
eredményeknek az aldbbikaban olvashaté 6sszefoglalasat ,Bizonyiték® —nak
tekinti. Minden megallapitas kozli a bizonyiték tudomanyos szintjét, a
megfelel6 hivatkozasok pedig a dokumentum végén talalhatok csatolva. ,A*
szintd (Level A) bizonyitéknak tekinthet6k a randomizalt (véletlen
besorolasos) kontrollalt tanulmanyok adatai, mig a ,B“ szinti (Level B)
bizonyitékok eset-kontrol/megfigyeléses tanulmanyok adataibdl szarmaznak.
Mint az a Csucs elnevezésében is kifejezésre kerllt, az elemzés
kézéppontjaban a korai menopausaban bevezetésre kertld HRT altal kifejtett
hatasok allnak.

ELETMINOSEG ES A MENOPAUSA

A menopausarél és annak az életmindségre kifejtett hatasardl kialakult
vélekedés eltérd a vilag kilonbdzd teriiletein®™®. Egyes helyeken, a
menopausa magasabb tarsadalmi statuszt eredményez, mig masokon nem. A
forum egyetértett abban, hogy az életminéség kulcskérdése a menopausa
kezelését és a HRT-hez kothetd haszon-kockazat megitélését célzd barmely
megbeszélésnek. Az életminéség orvosi, kulturalis és tarsadalmi jellemzék
alapjan sokféleképpen definialhatd, de a megitélése tobbnyire szubjektiv és
ezért nem konnyld globalis, egységes mérték alapjan elemezni. Egyesek
vélekedhetnek ugy, hogy a menopausa csupan a nd életciklusanak egy



phisiologias szakasza és ennél fogva az tarsuld életminéségbeli elénytelen
kovetkezmények nem igényelnek orvosi ellatast. Masok amellett érvelnek,
hogy a HRT alkalmazasara a tarsulé kockazatok nem jogositanak fel, hacsak
az életmin6ség lényegesen nem sérul. A WHI tanulmany publikacidinak
negativ itélkezése és a kapcsolédd media tuddsitasok megijesztették a néket
€s az egészseégugyi ellatasban résztvevoket, bizonyos tekintetben zavart
keltettek és megingattak az orvosi hivatas hitelességét ezekben a
kérdésekben annak ellenére, hogy a WHI életmin6éségre vonatkozé
vizsgalatat csak a vizsgalatban résztvevok 11%-anal végezték (akik
kézépsulyos vagy sulyos héhullamokat panaszoltak) és ez a szam nem volt
elegendd a kezelt csoportban észlelt javulas megitélésére a kezeletlenekkel
szemben®. A valtozokori tiinetek ilyen alacsony aranyu eléforduldasa nem
jellemzd a mindennapi gyakorlatban kezelt peri- és postmenopausalis
betegek csoportjara.

e Tiineteket produkald postmenopausalis néknél, a HRT alkalmazasa’?,
valamint androgénhiany tunetei esetén kiegészité androgén bevitel
javitja az életminGéséget és a szexualitast.

e Egyes kulturakban és bizonyos ndk szamara a huvelyi vérzések
megléte nem elfogadhaté®; ha a vérzés nem keriilhetd el, a HRT
helyett alternativ megoldasok hasznalhatok.

e Nincs bizonyitdk arra vonatkozéan, hogy az un. ,természetes®
készitmények és a nem szabalyozott hormon készitmények (bio-
identikus vegyuletek) szignifikansan javitanak az életminfséget.

VELEKEDESEK VS. TUDOMANYOS ADATOK (A ,,BIZONYITEKOK*)

HRT, koronaria szivbetegség, stroke és tromboembolizacié
Vélekedesek
e A HRT emeli a koronaria szivbetegség (coronary heart disease, CHD)
kockazatat a postmenopausalis életszakasz teljes hosszaban.
e A HRT emeli a koronaria események gyakorisagat az els6 két évben,
minden ndre vonatkoztatva.
e A HRT-t alkalmazé nék korében a stroke kockazat lényegesen
emelkedik.
e A HRT alkalmazasa alatt mind a vénas, mind az artérias
tromboembdlia kockazata emelkedik.

A bizonyitékok

e A HRT 50-59 éves koru egészséges néknél nem emeli a CHD
kockazatat, sé6t, lehetséges, hogy csokkenti azt ebben a
korcsoportban®. [A]

e Az Osztrogén terapia 50-59 éves koru néknél szignifikansan kevesebb
koronaria meszesedéssel (kisebb plakk felrakddassal jellemzett
elvaltozassal) tarsul, ami egybevag a WHI tanulmany ezen
korcsoportjara jellemz6 alacsonyabb koronaria intervencios score-al
kapcsolatos megfigyeléssel™®. [A]

e Korai karos hatas (tobb koronaria esemény a HRT elsé két éve alatt)
nem volt észlelhetd6 a korai menopausalis id6szakban. A HRT



Emlo

alkalmazas id6tartamaval a medfigyelt CHD események szama
mindkét WHI klinikai tanulmanyban csokkent™. [A]

A randomizalt kontrollalt tanulmanyok 50-59 éves korcsoportra
vonatkoz6 adatai megegyeznek a korabbi megfigyeléses adatokkal,
melyek a HRT protektiv szerepét feltételezték a koronaria betegség
vonatkozasaban”'2, [A,B]

Jelenleg még nem tisztazott hogy standard HRT-t alkalmazé 50-59
éves egeézséges ndkben statisztikailag szignifikdnsan emelkedik-e az
ischemias stroke el6fordulasa. A WHI adatok nem mutattak
szignifikans kockazat emelkedést; de ha még létezik is statisztikai
novekedés, ahogy azt a Nurses’ Health Study-ban talaltak, az alacsony
el6fordulasi gyakorisag miatt a kezelésnek tulajdonithaté hozzaadott
kockazat extrém alacsony ebben a korcsoportban®>*#. [A]

A vénas trombozis kockazata az oralisan alkalmazott standard doézisu
HRT esetén hozzavetdlegesen kétszeres, de a hattérgyakorisag
extrém alacsony volta miatt Osszességében igen ritka esemeény
egészséges 60 év alatti n6knél™. [A]

A vénas trombodzis kockazata valdszinlleg alacsongabb transdermalis
alkalmazas esetén, mint oralis &sztrogén terapiaval™®. [B]

Vélekedések

A HRT minden tipusanak rovid tavua hasznalata emeli az emlérak
kockazatat

A HRT noveli az eml6rakbdl szarmazo halalozast.

Az eml6éraknak a WHI tanulmany kozlését kovetben az USA-ban
megfigyelt csbkkend aranya bizonyiték arra, hogy a HRT rakot okoz.

A HRT noveli az emlé mammografias denzitasat.

Az eml6 mammografias denzitasa az emlérak fokozott kockazataval
tarsithato.

A bizonyitékok

Az emlérak el6fordulasa és kockazati tényezdi jelentds eltéréseket
mutatnak a vilagban®’.

Az emldrak tobbtényezés, életmddbeli faktorokat is magaba foglalod
kockazati profillal rendelkezik, kulonoés tekintettel az alkohol
fogyasztasra, elhizasra és a testmozgas hianyara. A HRT-vel
kapcsolatos kockazatok  megfeleld perspektivaban  torténd
elhelyezésének  érdekében ezen  vonatkozasok részei a
tanacsadasnak'®®. [B]

Kombinalt 0sztrogén-progesztogén 5 éven tuli alkalmazasa esetén az
emlérak kockazatanak enyhe emelkedése figyelheté meg észak-
amerikai n6k korében, mely évente korulbelul 8 extra esetet jelent
10,000 nénél. A WHI tanulmanyban azonban nem jelentkezett
szignifikans emelkedés, amennyiben a tanulmanyt megel6z6en HRT
nem kertilt alkalmazasra®. [A]

A csak-0sztrogén kezelés nem okozott emlérak novekedést 7 éves
megfigyelés soran®’. [A] A medfigyeléses tanulmanyokban a csak-



Csont

Osztrogén kezelésnél kozolt enyhe emelkedés a hosszu tavu
kezelésekhez volt kdthet6?. [B]

Az emlbrak diagnozisat megel6z6en HRT-t alkalmazdok halalozasa
kedvezébb?. [B]

Az emlérak el6fordulasanak USA-ban megfigyelt csokkenése mar a
WHI publikaciok el6tt elkezdddott és részben a szlrési gyakorisag
ingadozasahoz koétheté®*. Az Egyesiilt Kiralysagban regisztralt
emlérakos esetekben nem volt csokkenés a Million Women Study
kozlését kovetbéen, ahogy Norvégiaban, Kanadaban, Hollandidban és
mas stabil szliréprogmmal rendelkez6 orszagban sem?>. [B]

A kombinalt Osztrogén és progesztogén terapia az alkalmazas
jellemzaéitél (dozis, progesztogeén tipusa) figgéen a betegek akar 50%-
aban is okozhat eml6 denzitas fokozodast. Az 6sztrogén ilyen hatasa
énmagaban kisebb®. [A]

A hatas az eml6 denzitasra doézisfiiggd. Ultra alacsony dézisu kezelés
nem okoz érzékelheté mértékii denzitas fokozodast az emlében?’. [A]
A standard doézisu HRT-hez koéthetd emlbdenzitdas emelkedés
atlagosan minddssze 5-10%-0s%. [A]

Az emelkedett emlédenzitas az emlérak rizikotényezdje. Semmilyen
adat nem tamasztja ala ugyanakkor a HRT altal okozott emlédenzitas
emelkedés és az emlbérak kialakulasanak kockazata kozotti
Osszefuggeést.

Az emlbérak szamos, az életkoron tul ismert kockazati tényezével nem
rendelkez6 nében is kialakul; ugyanakkor a legtobb ismert kockazati
tényezdvel rendelkez6 n6nél nem alakul ki emldrak.

A Klinikai gyakorlatban kifejezetten javasolt az emlérakra vonatkozo
egyénre szabott kockazati elemzés.

Vélekedések

A kedvezébtlen biztonsagossagi profilra tekintettel a HRT nem javasolt a
csontok védelmeének céljabdl.

A HRT nem annyira hatékony a csonttorések csokkentését illetéen,
mint mas készitmények, mint pl. a biszfoszfonatok.

Az egészségugyi hatésagok (EMEA, FDA) részeérdl kiadott hivatalos
ajanlasok a HRT alkalmazasat a masodik vonalbeli kezelésre limitaljak.
A HRT alkalmazasa akkor jon szoba, ha mas kezelések kudarcot
vallanak, kontraindikaltak vagy tuneteket produkalé menopausalis
betegrél van szé.

A bizonyiték

Osszességében, a HRT hatékony minden osteoporézishoz kéthetd
torés megel6zésében, még alacsony torési kockazattal rendelkez6
betegekben is®*2. [A]

Noha nincs a HRT-nek és a biszfoszfonatoknak a csonttdréseket
csOkkenté hatékonysagat eset-eset 0Osszehasonlitdssal vizsgald
tanulmany, nincs arra vonatkozé bizonyiték, mely a biszfoszfonatok
vagy mas antireszorptiv terapia hatékonyabb voltat tdmasztana ala a
HRT-vel szemben.



e Mindezek arra utalnak, hogy 50-59 éves nék korében, a HRT
koltséghatékony elsévonalbeli kezelés az osteoporotikus torések
megelbzésére.

e Még a standard doézisnal alacsonyabb hormontartalmu kezelés is
megtartja a csont jellemzdire, mint pl. a csont ésvén:}/ianyag tartalmara
(bone mineral density, BMD) kifejtett pozitiv hatasat®. [A]

e A HRT pozitiv hatast fejt ki a csont- és izlleti gyulladasra
(osteoarthritis), valamint az intervertebralis porckorongok integritasara.

Kognitiv funkcioé
Vélekedesek
e A menopausalis atmenet Osszeflggésben van a kognitiv funkciok
hanyatlasaval.
e A HRT barmely életkorban nodveli a kognitiv/imemoria funkciok
karosodasanak és a demencianak a kockazatat.
e A progesztogének ellensulyozzak az 6sztrogén agyi hatasait.

A bizonyiték

e Jelenleg nincs a kognitiv funkcidknak a menopausalis atmenetben
bekdvetkez6 jelentékeny hanyatlasara utald bizonyiték®. [A]
Mindamellett, szamos né tapasztal a kognitiv funkcidkkal kapcsolatos
nehézségeket vazomotor tunetekkel, alvaszavarokkal és hangulati
valtozasokkal tarsitva®>>°,

e A verbalis memodria teljesitmény Osszefiiggésben van a betegek altal
tapasztalt héhullamok objektiven mért szamaval, de nem a betegek
altal jelzett mennyiségével®®.

e A Kklinikai tanulmanyok egyelére nem talaltak a postmenopausaban
(értsd: 65 év felett) elkezdett HRT-hez kotheté elényds valtozast a
kognitiv funkciokban®’.

e A HRT-hez kétheté elényds valtozasok a kognitiv funkciokat illetéen
életkorspecifikusak®®.

e A megfigyeléses tanulmanyok az Alzheimer kér kockazatanak a
csokkenését mutattak a hormont hasznalok kérében, mely tipusosan
az Osztrogénkezelést a menopauzalis atmenet korai szakaszaban
elkezdd nékre vonatkozik®***!. [B]

o Kevés adat all rendelkezésre a korai menopausaban az 6sztrogénhez
adott progesztogén hatasat illetéen. A klinikai tanulmanyok nem
utalnak a medroxi-progeszteron acetat (MPA) elényds hatasara a korai
menopausaban a kognitiv funkcidkat illetéen®. [A]

CSELEKVESI JAVASLATOK

A férum egyetétett abban, hogy az oktatas és a klinikai adatok terjesztése
kritikus jelentéségli abban, hogy bezarddjon a rés a HRT-vel kapcsolatos
tudomanyos bizonyitékok és az azokrdl elterjedt altalanos vélekedés kozott.
Harom f6 célcsoport kerllt meghatarozasra: az egészségugyi ellatast végzok,
a fogyaszték és az ujsagirok. A férum nem hiszi, hogy az egészségugyi
hatésagok iranyaba kifejtett direkt nyomasgyakorlas idészerl volna, mivel
pillanatnyilag igen csekély az esélye annak, hogy megvaltoztatnak
allaspontjukat. Annak érdekében, hogy a ,bizonyitékrol® szo6ld vitdk



elkertlhet6k legyenek, azok kialakitasa kizarolag j6 min6ségl informaciok
alapjan tortént, melyek ahol csak lehetséges volt, randomizalt klinikai
vizsgalatokbol szarmaznak. Az 0sszes kontinensrél érkezé beszamolok soran
vilagossa valt, hogy a menopausalis tunetek és a menopausahoz kothet6
betegségek vagy a HRT maga széles hatarok kozotti valtozatossagot mutat a
vilag kulonboz6 teruletein, mint ahogy azoknak az egészségugyi ellatasban
elfoglalt helyzete is. Meghataroz6 tovabba a kulturdlis és tarsadalmi
szemléletnek a jelentésége, mely mind befolyasolja a menopausa kezelésérél
és a hormonok hasznalatarol kialakitott vélekedéseket, valamint az ezzel
kapcsolatos dontések meghozatalat. Ezért minden regionalis/nemzeti
menopausa tarsasagnak a helyi viszonyok és szukségletek figyelembe
vételével kell adaptalnia az altalanos iranyelveket. A célbajuttatni szant
uzenetnek egyszerinek és vilagosnak kell lennie, nyomatékositva a HRT
alkalmazasbdl szarmazo elénydket és eloszlatva a félelmeket, a legjobb
mindségu klinikai bizonyitékokra tamaszkodva. Ennek érdekében azonositani
kell a leggyakoribb hibas vélekedéseket és igyekezni ellensulyozni azokat az
orvosi szakirodalomban fellelhet6 odavagé adatokkal. A fenti kdzlemény
alpontjai mintaul szolgalhatnak a tarsasagok szamara a helyi alkalmazashoz.

AZ ERDEKELTSEGEKRE VONATKOZO KOZLES

A Nemzetkdzi Menopausa Tarsasag a globalis csucstalalkozét feltélekhez
nem Kkotott oktatasi tamogatasok segitségével rendezhette meg, melyek a
kovetkezd vallatoktol szarmaztak: Wyeth Pharmaceuticals, Bayer Schering
Pharma és Novo Nordisk Femcare. A vallalatoknak nem volt befolyasuk az
el6adok témavalasztasara, a talalkozé tartalmara, valamint a végsé
allasfoglalas kialakitasanak alapjaul szolgald vitakra. Az 06sszefoglald
allasfoglalast alaird felek, akik azidében a Tarsasag hivatalnokai voltak, nem
allnak  kapcsolatban vagy gazdasagi érdekkozdsségben egyetlen
gyoégyszergyartdo vallalattal sem, de részesulnek eléadoi dijazasban és
kutatasi tamogatasban.
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