A nok egészségének megorzése és betegségeik megelézése a valtozokorban.
Ajanlasok a menopauzalis hormonterapiaval kapcsolatban. A Magyar

Menopausa Tarsasag 2016. augusztusi allasfoglalasa

Laszl6 Adam dr. és a Magyar Menopausa Tarsasag vezetosége

Osszefoglalas

A menopauza koriili és az azt kdvetd id6szakban a ndk egészségének megdrzése, a
betegségek megeldzése, €s a gondozas komplex feladat. Az életmodbeli valtoztatasok koziil
kiemelendd a dohanyzas elhagyasa, az alkohol bevitel csokkentése, a teststlykontroll és az
egészséges étkezés, valamint a rendszeres testmozgas és edzés. Alapvetden sziikséges a
vérnyomas ellendrzése, a rendszeres ndgyodgyaszati szlirdvizsgalat, a mammografia, a
csontstiriség, valamint a laboratériumi paraméterek (vérkép, vizelet, vércukor, vérzsirok)

vizsgalata.

Klimakterialis panaszok jelentkezése esetén kivizsgalas és megfeleld kezelés
sziikséges. A héhullamok és a menopauza szindroma tobbi tiinetének leghatékonyabb
kezelése a menopauzalis hormonterdpia (MHT). Az MHT alkalmas és megfelel6 kezelés az
oszteoporozis okozta torések megeldzésére. Az MHT-t a tlinetek jelentkezésekor javasolt
megkezdeni, és azok megsziintéig folytatni a lehetd legkisebb de még maximalisan hatékony
dézisban, egyénre szabott modon, a paciens igényeinek, elvardsainak, kivansagainak
megfelelden. Javasolt a kezelés évenkénti Ujraértékelése: dontés a dozis megvaltoztatasardl, a
kezelés folytatasarol, vagy leallitasarol. Méheltavolitas utdn dnmagaban Osztrogén terapia
alkalmazando6, méhhel rendelkezd paciens esetén, kizardlag a méh nyalkahartydjanak
védelmében az Osztrogént progesztogénnel kell kiegésziteni. A progesztogének koziil a
természetes, illetve mikronizalt progeszteron, esetleg szelektiv 6sztrogén receptor modulator
(SERM) adasa javasolt az emlérak kockazatanak csokkentése céljabol. A kombinalt MHT
teljes értéki alternativaja a tibolon. A sorvadas okozta hiivelyi és szeméremtesti tiinetek
kezelésére leginkabb a lokalis 6sztrogén terapia alkalmas. Megfelel6 készitmények adasa
mellett az emldrak kockazata nem né. Oralis MHT kisfokban noveli a vénas trombozis és a

stroke relativ rizikdjat, de az abszolut kockazat nagyon alacsony, transzdermalis MHT esetén



pedig a riziké egyaltalan nem nd. 60 évnél fiatalabbakban, illetve az utolsé menstruaciot
kovetd tiz éven beliil elkezdve az MHT csokkenti a koronaria betegségek kockazatat és a
mortalitast. Az MHT-ra leginkébb a viszonylag fiatal, azaz 60 év alatti, menopauza
szindromaban szenvedd nének van sziiksége, itt az MHT eldnyei messze feliilmuljak a
hatranyokat. A menopauza ideje koriil megkezdett MHT tehat alkalmas a menopauza
szindroma okozta panaszok kezelésére, az oszteopordzis okozta torések, valamint a koronaria

betegségek megeldzésére és a teljes haldlozas csokkentésére.

A panaszok értékelésére, a kivizsgalas lebonyolitasara, és a megfeleld kezelés
megkezdésére, késobb a rendszeres ellendrzésre a legmegfelelobb hely a hazai Menopauza
Ambulancidk valamelyike. Ezeket a rendeléseket specialis képzettségli sziilész-n0gyogyasz

szakorvosok: a menopauzalis medicina mindsitett orvosai vezetik.

Bevezetés

A ndk életiik kozel egyharmadét a menopauza utan élik le. Ebben az életkorban, az 6sztrogén
termelddésének csokkenése miatt a nék kb. haromnegyedében enyhébb-sulyosabb formaban a
menopauza szindréma kellemetlen tiinetei jelentkeznek. A tiisz6hormon produkcio6
csokkenése hosszl tava egészségkarosodast: sziv- és érrendszeri betegségeket, valamint
csontritkulast és kovetkezményes toréseket is okozhat. A valtozokorban 1év6 és idosebb
magyar n6k megfeleld életmindségének biztositasa, panaszaik kezelése, egészségének
megodrzése, €s a betegségek megeldzése népegészségiigyi feladat. A Magyar Menopausa
Tarsasag (MMT) szakmai ajanlasanak legfobb célja, hogy mindezt elésegitse, és hazankban a
kozépkorua és idésebb ndk a lehetd legjobb ellatast kaphassak. Célja tovabba, hogy a
menopauzalis hormonterapiaval kapcsolatos (jabb adatokat dsszefoglalja. Az allasfoglalés
kizardlag 1++ és 2++ kozotti evidencia szintli és [A] vagy [B] fokozata ajanlasokat tartalmaz,
¢s elsésorban a Nemzetkdzi Menopauza Tarsasag (International Menopause Society, a
tovabbiakban: IMS) 2016. aprilisi allasfoglalasa (1), az IMS, The North American Menopause
Society, The Endocrine Society, The European Menopause and Andropause Society, The Asia
Pacific Menopause Federation, The International Osteoporosis Foundation, és a Federation
of Latin American Menopause Societies juliusban publikalt roviditett allasfoglalasa (2),
valamint az MMT 2010-ben publikalt korabbi allasfoglalasa (3) alapjan késziilt, figyelembe

véve a hazai adottsagokat és gyogyszer-elérhetdségeket. A Magyar Menopausa Tarsasag



alabbi ajanlasa a tarsasag honlapjan (Wwww.mmt.hu) roviditett és az alabbi hosszabb

valtozatban is olvashato.

A Magyar Menopausa Tarsasag

A Magyar Menopausa Tarsasag (MMT) 1995. november 25-én alakult meg. 1999-ben
csatlakozott a Nemzetkdzi Menopauza Tarsasaghoz (IMS), valamint az Eurépai Menopauza
¢s Andropauza Tarsasaghoz (EMAS), 2000-ben pedig a Magyar Orvostarsasagok és
Egyesiiletek Szovetségéhez (MOTESZ).

Az MMT célja, hogy férumot teremtsen a menopauzalis medicinaval kiemelten
foglakozo és valamennyi orvosnak, egészségiigyi szakdolgozoknak és a laikusoknak.
Folyamatosan vizsgalja a nk valtozokori és késObbi életszakaszat jellemz0 anatémiai,
élettani, és pszicholdgiai valtozasokat, az azokra visszavezethetd klinikai kovetkezményeket,
tovabba a megeldzés és a kezelés lehetdségeit. Feladata tovabba, hogy szakmai, tudomanyos
¢s egészségiigyi felvilagosito és informacids anyagokat terjesszen és készitsen a Menopauza
Ambulancidk és pacienseik szamara. Ezek a Tarsasag honlapjan is hozzaférheték

(Www.mmt.hu).

Tobb mint két évtizede az MMT kialakitotta a Menopauza Ambulancidk orszagos
rendszerét, ahol a raszoruld nék kivizsgalast, tanacsot, kezelést kaphatnak. Ezeket olyan
szlilész-négyodgyasz kollegak vezetik, akik specialis felkésziiltséggel és a menopauza
szindroma tiineteitdl szenvedd betegek megfeleld ellatasa iranti elhivatottsaggal rendelkeznek.
Az ambulancidk legfontosabb feladata a nék valtozokori és késObbi egészségének megorzése,
¢letminbségiik javitasa, ezen beliil fontos feladata a menopauzalis hormonterapia javallatanak

felallitasa és ellen6rzése.

Definiciok

Menopauza alatt az elsé kimarad6 havivérzést, illetve praktikus megfontolasok alapjan annak
az utolso havivérzésnek az iddpontjat értjiik, amelyet egy éven beliil ijabb mar nem kovet. (A
menopauza kifejezés De Gardanne-tol szarmazik 1816-bol, és sz6 szerinti forditasban a
havivérzés megsziintét jelenti). A menopauza tehat inkabb egy idépont, €s nem egy hosszabb

id6tartam. A menopauza el6tti néhany évben (hazénkban kb. a 45. éves kort6l) mar jellegzetes



hormonalis €s egyéb valtozasok jelentkezhetnek, ezt az iddszakot premenopauzanak, mig a
menopauza utani éveket posztmenopauzanak nevezziik. A posztmenopauzan beliil
megkiilonboztetjiik a korai (a menopauzatdl a 60. éves korig tart) és a késoi (60 év felett)
posztmenopauzat. A menopauza idopontja koriili néhany €év értelemszeriien a perimenopauza

1d6szaka.

Valtozokornak, masik szoval: klimaktériumnak (a Klimax gorog eredetii sz6 és kritikus
iddszakot jelent) nevezziik azt a rovidebb-hosszabb, egyénenként valtozo idétartamu, de
altalaban évekig tartd atmeneti idészakot, amit a petefészek tiisz6hormon termelédésének
csokkenése jellemez. A Nemzetkozi NOogyogyaszati és Sziilészeti Tarsasag (Féderation
Internationale de Gynécologie et Obstétrique, roviditve: FIGO) altalanosan elfogadott

definicioja szerint a klimaktérium idészaka 45 éves kortol 60 éves korig tart.

Menopauza szindroma alatt a tlisz0hormon termelddés csokkenése okozta tiinet-
egyiittest értjiik. A tiinetek koziil — gyakorisagi sorrendben — a legfontosabbak: 1)
vazomotoros tiinetek: héhullamok, kivorosodés, palpitatio, éjszakai izzadas, fejfajas, ezek a
ndk kb. 75%-at érintik, 2) a szoveti atrofia tiinetei: hiivelyszarazsag, dyspareunia,
incontinentia, dysuria (ezek az un. urogenitalis szindroma tiinetei), hajhullas, haj-korom
torékenység, a bor rancosodasa, szem-szarazsag; ezek gyakorisaga, 3) iziileti panaszok,
oszteoporozis (OP) és a kovetkezményes torések (kezelés nélkiil minden harmadik nének OP
okozta torése lesz!), 4) pszicholdgiai tiinetek: ingerlékenység, depresszio, memoria-zavarok, a
koncentralo képesség, a libido és az orgazmus-készség csokkenése, alvaszavar; ezek a nék
10-40%-at érintik. Az OP kovetkeztében kialakulo toréseken kiviil az sztrogénhidny okozta
késdi szovodmény a korondria betegségek, kiilondsen az akut miokardialis infarktus (AMI)

gyakorisaganak novekedése.

Menopauzalis hormonterapia (MHT) alatt vagy a kizarolag 6sztrogént tartalmazo
készitményeket (méheltavolitason atesett paciens részére), vagy a progesztogénnel
kiegészitett 6sztrogén készitményeket értjiik. Progesztogénekre kizardlag a méhnyalkahartya
hiperplazia ¢és rak elleni védelme c€ljabol van sziikség. A progesztogéneket — foleg fiatalabb
ndk esetén - adhatjuk szekvencialisan, azaz 10-14 napon keresztiil, vagy folyamatosan. A
tiisz6hormon a progesztogéneken kiviil szelektiv 6sztrogén receptor modulatorokkal (SERM-
ekkel), leginkabb bazedoxifénnel is kombinalhato. Az MHT bevitelére tablettak, hiivelyi
krémek ¢€s tablettak, hiivelyi gylrik, tapaszok, injekcidk, implantdtumok, valamint méhen

beliili levonorgesztrelt elvalasztd rendszerek (LNG-IUS) allnak rendelkezésre. Az MHT teljes



értéki alternativaja (,,szévetspecifikus MHT”) a tibolon. Az MHT n6vényi eredetii

alternativai a fitodsztrogének és a fito-SERM-ek.

Eletmodbeli valtoztatasok

A vilag fejlett orszagaiban a talstilyos emberek aranya nagyon magas, kb. 20%. Egy 2016-0s
hazai statisztikai adat szerint elhizottsag (azaz 30 kg/m? feletti BMI) vonatkozasaban
Magyarorszag az Egyesiilt Allamok és Mexiko utan a vilagon a harmadik, Eurépaban pedig
az elso helyen all. A kézépkort nk évente kb. fél kg-os testsulygyarapodasa nem elsdsorban
hormonalis okok, hanem egyszeriien az ¢életkor elérehaladdsanak ¢€s kiillonb6zo kornyezeti
faktorok hatasainak a kovetkezménye, ugyanakkor posztmenopauzaban, a fokoz6do
Osztrogén-hiany mellett az elhizottak aranya eléri a 44%-ot (4). Valtozokori jellegzetesség a
csipd korfogat novekedése €s a centralis tipust hasi zsirlerakodés. Az elhizottsag kozvetlen
kapcsolatban van az inzulin rezisztenciaval, ami ndveli a kockazatot sziv- és érrendszeri
betegségek, magas vérnyomas, agyvérzés, cukorbetegség, emlorak, méhtestrak, valamint
vastagbélrak vonatkozasaban, de hajlamosit depressziora és szexualis mitkkodés-zavarokra is.
Az elhizott nékben ugyan ritkabban alakul ki csontritkulas, de nagyobb esékenységiik okéan a
csonttdrések nem ritkdbbak, mint a normal testsulytaknal. Elhizott ndkben a menopauza
szindroma vazomotoros tiinetei, foleg a héhullamok gyakrabban és kifejezettebben
jelentkeznek; az agy sziirkeallomanya gyorsabban csokken, ezért gyakoribb a szellemi
leépiilés; gyakoribbak az iziileti betegségek €s nd az ortopédiai miitétek szama. Mindez gy is
Osszefoglalhato, hogy a valtozokorban jelentdsen romlik az elhizott ndk ¢letmindsége. A
testsulykontroll és a sziikség szerinti fogyokura ezért mindenképpen sziikséges (1,5). Javasolt
a napi négyszeri-otszori étkezés, a kevesebb szénhidrat és zsir, és napi kb. 800 gramm zo6ldség
¢s gylimodlcs bevitele. A hlisok koziil a voros hlisok kevésbée, a fehér htisok (baromfi, valamint
hetente kétszer hal) ajanlhatok. Bizonyitott tény, hogy az dsztrogén terapia javitja a test

Osszetételét: csokkenti a test zsirtartalmat és a teststlyt (6).

Fontos a valtozokorban és utdna egyre gyakoribb hipertonia és a vérzsir-eltérések

szlirése €s megfeleld kezelése.

A dohényzas elhagyasa mindenképpen javasolt, mert a valtozokorban a dohanyzas a

sziv- és érrendszeri betegségek egyik legfontosabb kockazati tényezdje.



Alapvet6 fontossagu a megfelel6 mozgas, testedzés, sportolas (5). Bizonyitott tény,
hogy ezek Iényegesen csokkentik a stroke, a csonttorések, az eml6-, a méhtest-, a petefészek-,
¢s vastagbél rak kockazatat, valamint a sziv- és érrendszeri betegségek okozta és a teljes
halalozast. Egy fizikalis értelemben aktiv ndnek jobb az anyagcseréje, jobb az immunrendszer
mukodése, javul a vérzsirok aranya, nagyobb az izomereje, jobbak a szellemi képességei, és
altalaban jobb az ¢letmindsége. A javasolt id6tartam kdzepes, vagy intenziv testedzés

vonatkozasdban heti harom alkalommal 6sszesen 150 perc.

A csaladi és munkahelyi konfliktusok, frusztraciok, a fogamzo-képesség és a
,hoiesség” elvesztése sokszor lelkileg nehezen kezelhetdk és allando stressz forrasai lehetnek.
A mindennapi stressz jelentds rizikofaktora nem csak a sziv- és érrendszeri betegségeknek,
hanem a magas vérnyomasnak, a gyomor- s bélrendszeri fekélyeknek, valamint szamos

rosszindulat tumor kialakulasanak is, lehet0ség szerinti oldasa ezért alapvet6en fontos.

Korai petefészek elégtelenség

A korai petefészek elégtelenség (premature ovarian insufficiency, korai menopauza) 1ényege,
hogy a menopauza normal karyotipussal és menstrudcios ciklussal rendelkezé ndkben 40,
masik definici6 szerint 45 éves kor el6tt bekovetkezik. Amenorrhoea, tipusos menopauza
szindréma tlinetek, valamint 40 U/ feletti szérum FSH érték jellemzik. Kiilonos jelentGségét
a tobbnyire visszafordithatatlan medddségen és a sokszor sulyos klimakterialis tiineteken
kiviil az adja, hogy jelentésen ndveli a morbiditast és a mortalitast: rontja az endothel
mikodését, ischaemias szivbetegségre és stroke-ra, korai demenciara, Parkinson korra, a

szexualis miikodés zavaraira, valamint oszteopordzisra és torésre hajlamosit (1).

Kezelésében a kivalto oktol (leginkabb genetikai faktorok, autoimmun betegségek,
kemoterapia, sugarkezelés, kétoldali oophorectomia) fliggetleniil a tiisz6hormon-hiany
sulyossaga miatt kizarolag az MHT jon szoba nagyobb 0sztrogén dézisokkal (1783-
osztradiolbdl per os: naponta 2 mg, transzdermalisan: 75-100 pug) (7). A kezelés célja a kb.
100 pg/ml szérum 6sztradiol szint elérése. Méhhel rendelkezé betegekben az 6sztrogént vagy
szekvencidlis (havonta 12 napig 200 mg), vagy folyamatos (napi 100 mg) mikronizalt
progeszteron adéasaval kell kiegésziteni. Fogamzasgatlas kivansaga esetén vagy a kombinalt

oralis fogamzasgatlok, vagy az dsztrogén + LNG-IUS kombinécio hasznalhato. Terhesség



kivansaga esetén az ovulacid indukcio legtobbszor hatastalan, donor petesejttel végzett IVF,

vagy a korabban krioprezervalt sajat petefészek szovet betiltetése jon leginkabb szoba (1).

Urogenitalis szindroma és inkontinencia

A hugy- és ivarszervek k6zos fejlodéstani eredete magyarazza, hogy jelentds a vizelet-
elvezetd szervek Osztrogén- és progeszteron érzékenysége. A tiiszOhormon hianya okozta
urogenitalis atrofia tiinetei: a hiivelyi szdrazsag, viszketés, g6 érzés, dyspareunia, gyakori
vizelés, nocturia és késztetéses inkontinencia gyakran fordulnak eld a valtozokorban és
azutan. Az atrofia tiineteit ujabban urogenitalis szindroma néven foglaljak 6ssze. Kezelésében
a szisztémas MHT mellett elsdsorban lokalis 6sztradiol és 0sztriol készitmények, valamint a
nemrégiben felfedezett ospemifen nevii SERM jonnek szoba. Az ospemifen szajon at
alkalmazva igen hatékony, kivaldan csokkenti a kozosiiléssel kapcsolatos fajdalmat és javitja
a szexudlis funkcidkat. Eml6- és endometrium szempontjabol biztonsagos, kevés

mellékhatasa van, jelenleg azonban hazankban még nem all rendelkezésre.

Szisztémas MHT nem javitja a stressz-inkontinencia tiineteit (8). Az alacsony
dozisban, lokalisan (intravaginalisan) alkalmazott 6sztradiol és 0sztriol terapia csokkenti a
hiperaktiv holyag (overactive bladder) okozta tiineteket, és a hiivelyi pH csokkentésével és a
normadl hiivelyi bakteridlis flora helyreallitasaval csokkenti a visszatérd hugyhodlyag-
gyulladasok szamat és ezért valamelyest javitja a stressz és a késztetéses inkontinenciat
(9,10,11). A lokalis 6sztrogén terapia abbahagyasa utan a panaszok sokszor visszatérnek,
ezért altalaban hosszl tava kezelés sziikséges. A lokalis hormonterapia szisztémas
mellékhatasait eddig nem igazoltak. Valamennyi 6sztrogén ugyan a hiivelybdl felszivodik és
noveli a szérum koncentraciot, de ez ritkdn haladja meg a posztmenopauzaban normalisnak

elfogadott 20 pg/ml értéket.

Uj lehet6ség a hiivelyi erbium-lézeres hékezelés, lényege, hogy noveli a hiivelyfalban
1év0 kollagén-szovet mennyiségét és ezaltal a hiively rugalmassagat és elaszticitasat.
Csokkenti a hiivelyi szarazsagot, a fajdalmas kozosiilést €s javitja az inkontinenciat. Altatast
vagy érzéstelenitést nem igényel, Iényeges mellékhatasa nincs. Ma mar hazankban is elérhetd.

Hétranya a koltségessége.



Posztmenopauzalis (szenilis) oszteoporozis

A csontritkulas a csontok progressziv, generalizalt betegsége, amely a csonttomeg
megfogyasaval, valamint a csontok architekturajanak karosodasa kovetkeztében kialakulo
csontmindség romlassal jar, kovetkezményként a csontok szilardsdganak csokkenéséhez és
fokozott torékenységhez vezet. A csontritkulas hatterében szamos genetikai és szerzett
betegség, gyogyszer-hatas, stb. allhat, de a szenilis csontritkulést a peri- €s
posztmenopauzaban bekovetkezo 6sztrogén hiany okozza. Az OP kovetkeztében kialakuld
csipd, gerinc-, és csuklotorések sulyos kovetkezményekkel jarhatnak: fajdalmat,
mozgaskorlatozottsagot, elgdrbiild végtagokat, meghajld hatat, az életmindség jelentds
romlasat, rokkantsagot, sOt a beteg halalat is okozhatjak (a csipdtaji torést szenvedettek kb.
35%-a meghal egy éven beliil) (12). A csontritkulas kdvetkezményei jelent6s
koltségkihatassal is jarnak: a torések és kovetkezményeik ellatasa tobb korhazi kapacitast kot

le, mint a tiidébetegségek, az agyvérzés, a szivinfarktus és az emlorak egyiittesen.

A csontsiiriiség mérésére a combnyak ¢€s az agyéki gerinc un. kettds energiaju
rontgensugarat elnyeld képességének vizsgalata, az un. DEXA, a csontok ultrahang
vizsgalata, valamint a komputer tomografia (CT) alkalmas. Ezek koziil a diagnosztika
legelfogadottabb modszere a DEXA. A méréseket leginkabb az alkaron, a combnyakon, és az
agyeki gerinc terliletén végzik. A DEXA mérést azért fogadjak el az egész vilagon, mert a
csontsiiriiség csokkenése nagyon erds Osszefliggésben van a torési kockazattal. Ha az un. T-
score -1,0 és -2,5 kozotti, oszteopéniardl, ha -2,5 alatti, oszteoporozisrol beszéliink. Az egyén
10 éves id6tartamra szol6 torési kockézata - kiildndsen idésebb korban - az un. FRAX®

modell segitségével hatarozhatdé meg.

A kezelés célja a torés megel6zése. Ez akkor sziikséges, ha a T-score -2,5 alatti, vagy

ha -1,0 és -2,5 kdzotti (oszteopénia) és egyéb rizikotényezo is jelen van.

Az MHT szignifikansan csokkenti a torési kockazatot valamennyi csonton, alacsony
rizikoju paciensekben is (13). Az MHT az egyetlen kezelés, amely bizonyitottan hatékony
oszteopéniaban is. 60 év alattiakban, illetve ha az utols6 menstruécio6 ota kevesebb, mint 10 év
telt el, az MHT eldnyei messze meghaladjak a kockéazatot és javasolt az oszteoporodzis elsd
vonalbeli kezelésére (1). 60 és 70 év kozott egyéni mérlegelés sziikséges, 70 éves kor felett

MHT megkezdése nem javasolt. A csontvesztés megakadalyozasara az alacsony dozisu, és



barmilyen (pl. transzdermalis) formaban alkalmazott terapia is hatékony. Valtozokorban és
korai posztmenopauzaban tehat az MHT a torésmegel6zés legmegfelelobb gydgyszere (1). A

szovet-szelektiv tibolon szintén képes a gerinc- és egyéb torések megeldzésére.

Posztmenopauzaban a napi kalcium sziikséglet 1000-1500 mg, ezért, a D3 vitaminnal
egyiitt, a kalcium a csontritkulas kezelésének bazisgyogyszere. A kalcium taladagolasa
azonban sziv- és érrendszeri betegségek, vesekovesség, €s az obstipatio kockazatanak
fokozodasaval jarhat (14). A D-vitamin hiany els6sorban az iddsebb embereket érinti, de
hazankban — a napsiités hianya miatt — oktobertdl aprilisig csaknem mindenki D-vitamin
hianyos. Posztmenopauzaban a napi sziikséges D3 bevitel 800-1000 IU (1). A D3 vitamin,

megfeleld kalcium ellatottsag mellett, 6nmagaban is csokkenti a torési rizikot (15).

A SERM-ek (raloxifen, bazedoxifen, lasofoxifen, arzoxifen, levormeloxifen, stb.) a
csontokon, elsésorban a gerinc csigolyain sztrogén-szeri hatast fejtenek ki: novelik a
csontsliriiséget és csokkentik a torések szamat. Bazedoxifen csokkenti a csipétorések szamat
IS (16). A méh nyalkahartyajara lényeges hatasuk nincs. Mellékhatasaik koziil a hohullam
emelhetd ki, és novelhetik a vénds trombdzisok szamat. Mindezek miatt elsdsorban olyan
idGsebb betegek oszteopordzisanak kezelésére ajanlhatok, akiknél menopauza szindroma

tiinetek nincsenek, és fokozott trombdzis kockazat nem all fenn.

A biszfoszfonatok csokkentik a csont reszorpcidjat, novelik a T-score-t és csokkentik a

torési kockazatot (17). A kezelés ritka szovédménye az allcsont nekrozisa.

A parathormon noveli a csontképzést és csokkenti a gerinctorés kockazatat (18).
Meglehetdsen draga, leginkabb stlyos csontritkulasban, egyéb kezelési modok sikertelensége

esetén hasznaljak.

......

(19). Sziv- és érrendszeri mellékhatasokrol tortént kozlések miatt inkabb csak stlyos
csontritkulasban, egyéb gyogyszerek hatastalansaga esetén alkalmazzak olyan betegeknél,

ahol a kardiovaszkularis kockazat alacsony.

A denosumab egy emberi monoklonalis antitest, a torési kockazatot valamennyi

csonton csokkenti, biztonsagos és jol toleralhato (20).



Bor, iziilet, kotoszovet

A peri- és posztmenopauza id6északaban gyakoribba valnak az iziileti és izom fajdalmak, az
osteoarthritis, az intervertebralis porckorongok elvékonyodasa. Az alfa és béta Osztrogén
receptorok kimutathatok a chondrocytakban és a synoviocytakban is. MHT-t vagy SERM-et
hasznalé nékben kisebb mértékii az iziileti degradacio és 45%-kal kevesebb az iziileti
(protézis) mutétek szama. Az MHT noveli tovabba az inak és egyéb szovetek rost- és

kollagén-tartalmat, és csokkenti az inak feszességét (1).

Osztrogén receptorok megtaldlhatok a bor keratinocytaiban, melanocytaiban,
fibroblasztjaiban, a hajhagymakban és a mirigyekben, ezért valoszinii, hogy a tiisz6hormon a
bor egészségének fenntartasaban is jelentds szerepet jatszik. A menopauza utan a bor
viztartalma ¢és viszkoelaszticitasa csokken, jobban rdncosodik, a haj és a kormok

torékenyebbé valnak. Mindezeket a tiineteket a tiisz6hormon terapia csokkenti (1).

Kardiovaszkularis betegségek

A posztmenopauzéaban 1évé ndk morbiditasanak és mortalitasanak leggyakoribb okai a sziv-
¢s érrendszeri betegségek. Az elsddleges megeldzés legfontosabb eszkozei a dohanyzas
elhagyasa, a testsulykontroll, a hipertonia kezelése, a rendszeres testedzés, valamint a
szénhidrat- és a zsiranyagcsere ellendrzése és sziikség szerinti kezelése. A férfiak esetében a
megel6zés céljabol széles korben hasznalt és eredményes aszpirin- és sztatin kezelés ndkben
nem csokkenti lényegesen a koszortér betegségeket, a kardiovaszkularis mortalitast, vagy a
teljes mortalitast (21). Az MHT el6ny0s hatasu a vaszkularis mitkodésre, a lipid- és glukoz
anyagcserére (csokkenti az inzulin rezisztenciat és az jonnan kialakul6 cukorbetegség
incidenciajat), ezért javithatja a kardiovaszkularis kockézati profilt. Egybehangzo6 és magas
szintli bizonyitékok, tobbek egy 1j Cochrane metaanalizis (22) szolnak amellett, hogy a
fiatalabb korban, azaz a menopauza koriil, illetve az azt kovetd legfeljebb 10 éven beliil
elkezdett 6sztrogén terapia csokkenti a sziv- és érrendszer-eredetll, ill. a teljes haldlozast. 60
¢v alattiakban elkezdve a kombinalt (0sztrogén és progesztogén) tartalmiu MHT is
kardioprotektiv hatasu és szignifikansan csdkkenti a teljes mortalitast (23,24). Mindezek
ellenére 6nmagéaban, panaszmentes ndben, kizarolag a sziv- és érbetegségek megeldzése

c€ljabol az MHT nem indokolt.



Stroke

Az ischaemias stroke gyakorisaga az ¢életkorral nd, de 60 éves kor alatt ritka. 60 éves kor
felett megkezdve az 6sztrogén terdpia ndvelheti az ischaemias, de nem véltoztatja meg a
haemorrhagids stroke kockéazatat. Ezzel szemben 60 éves kor alatt, ill. az utolsé menstruaciot
kovetd 10 éven beliil elkezdve az MHT az ischaemias stroke rizikojat sem noveli (22).
Iddsebb ndkben az ischaemids stroke kockazat kisfoku novekedése az ordlis MHT-hez kotott:

transzdermalis kezelés esetén a kockazat nem né (25).

Vénas thromboembolia

A vénas thromboembodlia (VTE) legfontosabb kockazati tényezdi a kor, az obezitas, az
oroklott és szerzett thrombophiliak, a dohanyzas, a terhesség. Az oralis formaban bevitt
tliszOhormon ¢€s a progesztogének mind kiilon-kiilon, mind egyiitt adva novelik a VTE relativ
rizikdjat, de az abszolut kockazat alacsony. A kockazat fokozddasa féleg az MHT elkezdését
kovetd egy-két évben, folyamatos hosszabb haszndlat esetén, illetve 60 éves kor felett

jelentkezik (26).

A VTE kockazatat a progesztogén fajtdja befolydsolja: szintetikus progesztogének,
elsdsorban MPA adésa estén a kockéazat nd, dydrogeszteron esetén alig nd, és mikronizalt
progeszteron esetén egyaltalan nem nd. A szekvencialis adagolas elonydsebb, mint a

folyamatos bevitel (27).

Oralis MHT kis fokban noveli a VTE rizikojat, de transzdermalis bevitel esetén a
kockazat nem nd, még elhizott ndkben sem, ¢s elézetes VTE utan sem (26). Ennek az lehet a
magyarazata, hogy transzdermalis bevitel esetén a majban a ,,first-pass effect” elkertilése
miatt a hormon nem néveli a maj prothrombotikus és proinflammatorikus faktorainak

termelését.

Mindezek alapjan a szakmai ajanlas:

e Az MHT megkezdése eldtt thrombophilia sziirése nem indokolt, de gondos csaladi és
egyéni anamnézis felvétele igen.
e Oralis MHT esetén a VTE relativ kockazata kisfokban no, de 60 éves kor alatt az

abszolut kockézat alacsony.



e Oralis MHT esetén a szintetikus progesztogének és a folyamatos hasznalat novelhetik
a VTE kockazatat, természetes, ill. mikronizalt progeszteron nem ndveli a rizikot.
e Klimakterialis tiinetektdl szenvedd, elhizott n6knél, vagy a VTE anamnesztikus

eléfordulasa esetén oralis MHT ellenjavallt, transzdermalis MHT viszont adhato.

Kozponti idegrendszer

A feledékenység, a koncentrald képesség és egyéb kognitiv funkciok romlésa szokvanyos a
valtozokorban. Ugyanakkor a természetes menopauza nagy valdszinliséggel nem befolyasolja
a kognitiv funkcidkat. Természetes menopauza esetén sem 60 év alattiakban, sem 60 év
felettiekben az MHT hasznalata nem jar elényokkel, de a sebészi menopauza (kétoldali
oophorectomia) idejében megkezdett 6sztrogén terapia javitja a kognitiv funkciokat (28). A

fitoosztrogének hasznalata nem javitja a kognitiv mitkodést.

A menopauza koriili idészakban megkezdett MHT csokkenti, de 60 éves kor felett
elkezdve noveli a demencia és az Alzheimer kor kockazatat. A fiatalabb, de mar demens

ndékben nem javitja a tiineteket és nem lassitja a betegség elérehaladasat (29).

Nincs egyértelmii bizonyiték arra vonatkozoan, hogy az MHT képes-e csokkenteni a

depressziot.

Emlorak

Az emldraktol valo félelem a legfontosabb oka annak, hogy a menopauza szindromaban
szenvedd ndk nagy része nem részesiil a megfeleld kezelésben. A kérdés vizsgalatat neheziti
az, hogy az emlorak incidencija eltérd a kiilonb6z6 orszagokban. Az emldrak szamos
rizikofaktora ismert: az emld denzitasa, a szérum Osztradiol szintje, az €letkor, a csaladi
halmozodas, ill. genetikai faktorok (a BRCA2 gén-mutacié hordozésa a kockéazatot
onmagaban tobb mint hétszeresére ndveli), a korai menarche és a késdi menopauza, a késdi
eldszor sziilés, az elhizas, a dohanyzas. Az obezitas 6nmagaban is, mig az alkohol 6nmagaban
nem, de az elhizottsaggal egyiitt mar kockazati tényez6. A WHI, majd tobb nagyobb,
megfigyeléses tanulmany szerint a kombinalt MHT-t (CEE + MPA) hasznalok kozott, foleg 5

éven tuli hasznalat esetén nd az emlorak relativ kockazata (1). Ugyanakkor az abszolut



kockazat alacsony, a csak Osztrogént hasznalokban pedig a riziké nem n6, hanem csokken. Az

MHT abbahagydsa utan a fokozottabb riziko, ha volt is ilyen, gyorsan megsziinik.

Szamos jabb tanulmény igazolta, hogy az MHT progesztogén komponense jelentdsen
befolyasolja az emlérak kockazatat: szintetikus progesztogének (MPA, NETA) esetén a
kockazat fokozodik, mig dydrogeszteron €s természetes, ill. mikronizalt progeszteron adasa

esetén pedig egyaltalan nem n6 (30).

Az emldrak kockdzatanak szempontjabol valosziniileg nincsen kiilonbség az oralis és

transzdermalis beviteli mod kozott.

A tibolon nagy valodszintiséggel csokkenti a kockdzatot, de emlérakos anamnézis

esetén noveli a recidiva veszélyét (1).

Mindezek alapjan a szakmai ajanlas:

e Az MHT kapcsan észlelt kockazat-novekedés nagy valosziniiséggel a szintetikus
progesztogének hasznalataval kapcsolatos, a csak Osztrogént, illetve dydrogeszteront
vagy mikronizalt progeszteront hasznalékban a riziké nem né.

e Az MHT-vel kapcsolatba hozhat6 abszolut kockézat-ndvekedés nagyon kismértékd,
¢s a kezelés abbahagyasa utan gyorsan megsziinik.

e Az emldrak egyéb kockazati tényezdinek hidnyadban az MHT biztonsaggal adhat6.

e Nem rendelkeziink elegendd adattal azzal kapcsolatban, hogy eml6 tumorbol
gyogyult betegek esetén befolyasolja-e a recidivat az MHT, ezért pozitiv emldrakos
anamneézis esetén az MHT altalanosan nem tamogatott, csak alapos egyéni

haszon/kockazat mérlegelés utan johet szoba.

Méhtestrak

Annak ellenére, hogy a posztmenopauzaban jelentkezd vérzés hatterében csak az esetek 1-
14%-éban all endometrium rak, mégis annak kell tartani, amig azt ki nem zartuk. Az abrasio
hatasfoka csak akkor megfeleld, ha az elvaltozas a méh-nyalkahartya feliiletének legalabb
50%-ara kiterjed, az abrasio mégis a hazai arany standard maradt a vérzés okanak tisztazasara.
A fokalis elvaltozasok diagnozisahoz a hiszteroszkopia vagy a so-feltoltéses

szonohiszterografia ajanlott.



Régota ismert, hogy a menopauzalis 0sztrogén terdpia progesztogén nélkiil az
endometrium hyperplasidjat és carcinomajat okozhatja a dozistol és a kezelési id6 hosszatol
fiiggd modon. A tiisz6hormon hyperplasiat €s endometrium rakot okozo hatasat a tablettaban
¢s hiivelyi Gton bevitt progesztogének, az LNG-IUS, bazedoxifen nevii SERM, valamint a
tibolon is képes kivédeni. Az egyéb SERM-¢k koziil a tamoxifen noveli az endometrium rak

kockazatat, a raloxifen, a lasofoxifen és az ospemifen nem (1).

Mindezek alapjan a szakmai ajanlas:

e A posztmenopauzaban jelentkezd vérzés mindenképpen kivizsgalast igényel, javasolt
az abrasidval egyiitt hiszteroszkopiat is végezni.

e Az 6nmagdban adott menopauzalis O6sztrogén terapia a kezelés hosszaval aranyosan ¢€s
dozisfiiggd modon noveli a hyperplasia és az endometrium carcinoma kockazatat.

e A tlisz6hormon terapiat méhhel rendelkez6 nékben ciklusonkénti, szekvencialis
adagolasban 10-14 napon keresztiil napi 200 mg, folyamatos adagolas esetén napi 100

mg mikronizalt progeszteronnal javasolt kiegésziteni.

Petefészekrak

52 tanulméany meta-analizise szerint mind a csak dsztrogént tartalmaz6, mind a kombinalt
MHT nagyon kis fokban ugyan (1000 MHT-t hasznaloban eggyel tobb eset, mint a nem
hasznalokban), de noveli a szerézus és az endometrioid tipust petefészekrak kockazatat.
Ugyanakkor a tanulméanyok kozott szdmtalan ellentmondés talalhato, a meta-analizis nem
foglalkozott a kezelés hosszanak és a dozisoknak a kérdésével, ezért a kérdés eldontéséhez

tovabbi vizsgalatok sziikségesek (1).

Colorectalis daganatok

A colorectalis rakok nok kozott is vezetd szerepet jatszanak a daganatok okozta haldlokok
kozott. Szamos hajlamosito tényezdjiik ismert: a kor (70 éves kor kortil a leggyakoribbak),
dohanyzas, 6rokl6dés, obezitas, étkezési hibak stb. A WHI tanulmanyban a csak sztrogént
hasznalokban a kockazat nem valtozott, a kombinalt MHT-t vagy tibolont szedékben pedig

szignifikansan csokkent (31). A megfigyeléses tanulmanyok nagy része az oralis MHT-t



hasznalok kozott az incidencia csokkenését talalta, amely az MHT abbahagyasat koveto 4

évig még fennall (32).

Egyéb daganatok

Jelenlegi tudasunk szerint az MHT nem befolyasolja a tiidorak, a hepatocellularis rak, a

méhnyakrak, az epeholyagrak, a gyomorrak, és a nyel6csérak kockazatat (1).

Eletmindség és szexualis funkciok

A menopauza szindroma tiinetei jelentésen csokkenthetik az életmindséget. Mind a kor
elérehaladédsa, mind az 9sztrogén termelddésének valtozokori csokkenése rontja a szexualis
funkciokat, részben a hiivelyi szarazsag és dyspareunia, részben a sokszor jelentkezd pszichés
problémak és depresszio miatt. Ezért az urogenitélis szindroma kezelése (1d. fentebb), a
pszichés tAmogatas €és gondozas alapvetd jelentdségili. A szisztémas MHT és foleg a tibolon
kifejezetten noveli a libidot és a szexudlis valaszkészséget, az androgének koziil a

tesztoszteron szintén hatékony, a DHEA hatasossaga kérdéses (1).

Kiegészito kezelések, gyogynovények

Az akupunktura nagy valoszinliséggel hatastalan, a kiilonb6z6 homeopatias készitmények
hatasossaga kérdéses.

A manapsag igen népszerli gyogynovények, illetve a fitodsztrogének hatékonysaga
lényegesen elmarad a hormonkezelésétdl. A kozlemények egy része a h6hullamok és az
alvaszavar javulasar6l, elényos csont-, valamint sziv-és érrendszeri hatasokrol szamol be.
fgéretes az itthon is beszerezhet6 rezveratrol tartalmu 6j készitmény (33). A kereskedelemben
kaphat6 novényi készitmények kiilonb6zo fajta fitoosztrogéneket tartalmaznak kiilonb6z6
koncentraciokban, ezért hatdsaik korrekt tudomanyos értékelése €s 6sszehasonlitasuk
nehézkes. Ehhez hidnyoznak a nagy esetszamu, a bizonyitékokon alapul6 orvoslas szigoru
kritériumait is kielégitd meggy6z6 vizsgalatok eredményei. Alkalmazasuknak hatart szab
tovabba, hogy kozlemények jelentek meg sulyos mellékhatasokrol és

gyogyszerkolcsonhatasokrol (1). Leginkabb akkor jonnek szoba, ha az MHT valamilyen



okbol ellenjavallt, vagy ha a panaszok enyhék, vagy — és sajnos hazankban ez a leggyakoribb
— a paciens nem akar ,,hormonbeyvitelt”.

Ujabb kozlemények egy masik, a fitodsztrogénektél kiilonbozé anyagokrol: az un.
fito-SERM-ekr6l szamolnak be. llyen fito-SERM-et izolaltak pl. a tofu kivonataban. Ez
valamelyest csokkenti a h6hullamokat (korantsem annyira, mint az MHT), a sziv- és
érrendszerben, valamint a csontokon tiisz6hormon-szer(i hatdsokat okoz, mig a méh
nyalkahartyéjara és az emldre hatastalan. A kezdeti eredmények igéretesek, annak
eldontéséhez, hogy lesz-e helye a menopauza szindroma tiineteinek kezelésében, még tovabbi
vizsgalatok sziikségesek (34).

Az els6sorban a Yam gyokérbol nyert, un. bioidentikus, vagy ,,természetes”
Osztrogének ¢és egyeb (pl. androgén) hormonok hasonléak az emberi szervezetben
képzodottekhez. Ezeket a klinikai hasznalatban korrekt modon eddig senki sem tesztelte, ezért
sem a biztonsagossaguk, sem a hatékonysaguk nem ismert (1). A bioidentikus
hormonkészitményekrdl sz616 hirdetések kozvetleniil az interneten, vagy a médian keresztiil
jutnak el az emberekhez, és teljesen mellékhatasmentes, a fogyast jelentdsen segitd és
altalaban fiatalito hatasu szert igérnek. Osszefoglalva: ne rendeljiink és ne ajanljunk

bioidentikus készitményeket az internetrol!

A vazomotoros tiinetek kezelése

A hoéhullamok és egyéb vazomotoros tiinetek kezelésére legalkalmasabb az MHT (1). A
szerotonin Ujrafelvétel gatlok (SSRi), vagy szerotonin-noradrenalin ujrafelvétel gatlok (SNRi)
véletlen besorolasos, placebo-kontrollalt korrekt tanulmanyok eredményei szerint képesek a
héhullamokat 60% koriili mértékben mérsekelni, hatékonysaguk azonban nem éri el az MHT
hatékonysagat (35). Alkalmazasuk leginkabb akkor jon szoba, ha az MHT hasznalata
valamilyen okbol (pl. emlérak miatt) ellenjavallt, vagy ha a paciens nem hajlandé hormont
szedni. Gabapentin nagy dozisa a tiisz6hormonhoz hasonldan csokkenti a h6hullamokat, de
sok mellékhatasa van. Hatékonynak talaltak tovabba a venlafaxine-t, desvelafaxine-t,
paroxetin-t, citalopram-ot, escitalopram-ot, valamint a clonidin-t. Emlétumoros, tamoxifennel

kezelt betegekben a paroxetin keriilendé (1).

Feladatok
e A magyar orvosok feladata, hogy a menopauzalis medicinaval és a menopauzalis

hormonterapidval kapcsolatos ujabb ismereteket elsajatitsak és alkalmazzak. A Magyar



Menopausa Tarsasag feladata, hogy ezek az informacidk eljussanak az egészségligyi
dolgozokhoz és a laikusokhoz.

e A media feladata, hogy megismertesse az emberekkel a valtozokoru nék egészség-
megOrzésének és betegségeik megeldzésének fontossagat és az MHT elonyeit, és
sziintesse be a negativ hirdetéseket.

e A gydgyszeripar feladata, hogy 0j termékekkel gazdagitsa a hazai palettat, és sziintesse
be az MHT-val kapcsolatos negativ kommunikaciot.

e A valtozokorba keriil6 nék feladata, hogy befogadjak a megfeleld informacidkat, és

aktivan vegyenek részt az egészségiik fenntartasaért tett erofeszitésekben.

MHT készitményei jelenlegi hazai forgalomban

1) Csak tiisz6hormon tartalmu:

» Transzdermalis gél (Divigel: 0,5 or 1 mg/dozis 6sztradiol), spray (Lenzetto: 1,53

mg/dozis 6sztradiol)

» Ordlis (Estrimax és Estrofem: 2 mg dsztradiol, Ovestin: 1mg 6sztriol))

* Vaginalis, 6sztradiol-tartalmu (Linoladiol krém: 0,1 mg/g, Vagifem hiivelytabletta: 10
ng/tbl); osztriol-tartalmu (Estrokad krém: 1mg/g, Ovestin krém: 1mg/g)

2) Csak progesztogén tartalmu:

» Oralis: dydrogesterone (Duphaston: 10 mg), dienogest (Visanne: 2mg), norethisterone
(Norcolut: 5 mg), medroxiprogesterone (Provera: 5 és 10 mg), mikronizalt
progeszteron (Progesterone Exeltis: 100 és 200 mg, Utrogestan 100 mg)

* Vaginalis, mikronizalt progeszteron (Utrogestan és Lutinus hiivelytabletta: 100 mg,
Crinone hiivelykrém: 80mg/g)

* Parenteralis (Prolutex injectio: 25 mQ)

* LNG-IUS (Mirena és Levosert: 52 mg, Jaydess: 13,5 mg)

3) Osztrogén + progesztogén kombinalt készitmények (valamennyi orélis)

Folyamatos kezeléshez:

Osztradiol + norethisterone (Activelle és Tulita: 1 mg/0,5 mg, Kliogest é¢s Pausogest:
2 mg/1 mg), osztradiol + drospirenon (Angelig: 1 mg/2 mg)

Ciklusonkénti szekvencialis kezeléshez:

osztradiol + norethisterone (Novofem, Trisequens, Triaklim)
Osztradiol + medroxiprogesterone (Divina)

4) Tibolon (Livial és Ladybon tabletta: 2,5 mg)



Irodalom

1. Baber RJ, Panay N, Fenton A and the IMS Writing Group. 2016 IMS Recommendations
on women’s midlife health and menopause hormone therapy. Climacteric 2016, 19(2):109-
150

2. Villiers TJ, Hall JE, Pinkerton JV, Cerda Pérez S, Rees M, Yang C, Pierroz DD. Revised
global consensus statement on menopausal hormone therapy. Climacteric 2016, 19(4):
313-315

3. Toth K.S. Pap K., G6cze P. Menopausa ¢és ellatasa. In: Sziilészeti és Nogyogyaszati
Utmutat6. Klinikai Irdnyelvek Kézikonyve. Diagnosztikus és Terapias Ajanlasok
Sziilészeti és Nogyogyaszati Korképekben. Szerk.: Szabo Istvan. Medition Kiad6 Kft.
2010, pp.: 159-176

4. Guthrie JR, Dennerstein R, Dudley EC. Weight gain and the menopause: a 5-year
prospective study. Climacteric 1999, 2:205-211

5. Davis SR, Castelo-Branco C, Chedraui P. et al. Understanding weight gain at menopause.
Climacteric 2012, 15:419-429

6. Yuksel H, Odabasi AR, Demicran S. et al. Effects of oral continuous 17beta-estradiol plus
norethisterone acetate replacement therapy on abdominal subcutaneous fat, serum leptin
levels and body composition. Gynecol Endocrinol. 2006. 22:381-387

7. Nelson LM. Clinical practice. Primary ovarian insufficiency.N Engl J Med. 2009,
360:6006-614

8. Cody JD, Richardson K, Moehrer B. et al. Oestrogen therapy for urinary incontinence in
postmenopausal women. Cochrane Database Syst Rev 2009, Issue 4 Art No: CD001405

9. Andersson KE, Chapple CR, Cardozo L. et al. Pharmacological treatment of urinary
incontinence. In Abrams P, Cardozo L, Khoury S, Wein A, eds. Incontinence. Paris: Health
Publications Ltd, 2013:623-728

10.  Rees M, Pérez-Lopez FR, Ceasu I. et al. EMAS. EMAS clinical guide: low-dose
vaginal estrogens for postmenopausal vaginal atrophy. Maturitas 2012, 73:171-174

11. Suckling J, Lethaby A, Kennedy R. Local oestrogen for vaginal atrophy in
postmenopausal women. Cochrane Database Syst Rev 2003, (4):CD001500

12. Center JR, Nguyen TV, Schneider D, Sambrook PN, Eisman JA. Mortality after all major
types of osteoporotic fracture in men and women. Lancet 1999, 353:878-882

13. 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, 288:321-333



14. Bolland MJ, Avenell A,Baron JA, et al. Effetc of calcium supplements on risk of
myocardial infarction and cardiovascular events: meta-analysis. Br Med J 2010, 341:¢3691

15. Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Staehelin HB. et al. Fall prevention with
supplemental and active forms of vitamin D: a meta-analysis of randomized controlled
trials. Br Med J 2009, 339:b3692

16. Silverman SL, Christiansen C, Genant HK. et al. Efficacy of bazedoxifene in reducing
new vertebral fracture rate in postmenopausal women with osteoporosis: results of a 3-year
randomized, placebo- and active-contolled clinical trial. J Bone Miner Res 2008, 12:1923-
1934

17. Black DM, Cummings SR, Karpf DB. et al. Randomized trial of effect of alendronate on
risk of fracture in women with existing vertebral fractures. Lancet 1996, 348:1535-1541

18. Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR. et al. Effect of parathyroid hormone (1-34) on
fractures and bone mineral density in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J
Med 2001, 344:1434-1441

19. Meunier PJ, Roux C, Seeman E. et al. The effects of strontium ranelate on the risk of
vertebral fracture in women with postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med. 2004,
350:459-468

20. Cummings SR, Martin JS, McClung MR. et al. Denosumab for prevention of fractures in
postmenopausal women with osteoporosis. N Eng J Med 2009, 361:756-765

21. Lobo RA, Davis SR. et al. Prevention of diseases after menopause. Climacteric 2014,
17:540-56

22. Boardman HM, Hartley L, Eisinga A. et als. Hormone therapy for preventing
cardiovascular disease in postmenopausal women. Cochrane Database Syst. Rev. 2015,
3:CD002229

23. Laszlo A. Alkalmas-e a menopauzalis hormonterapia cardiovascularis prevenciéra? LAM

2012, 22: 582-9

24. Laszlo A. A menopauzalis hormonterapia és a kardiovaszkularis prevencio. Magy.
Noéorv. L. 2015, 78:4-9

25. Renoux C, Dell’aniello S, Garbe E. et al. Transdermal and oral hormone replacement
therapy and the risk of stroke: a nested case-control study. BMJ 2010, 340:¢2519

26. Canonico M, Plu-Bureau G, Lowe GD, Scarabin PY. Hormone replacement therapy and
risk of venous thromoboembolism in postmenopausal women: systematic review and
meta-analysis. BMJ 2008, 336:1227-1231



217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML. et al. Menopausal hormone therapy and
health outcomes during the intervention and extended poststopping phases of the
Women’s Health Initiative randomized trials. JAMA 2013, 10:1353-1368

Gleason CE, Dowling NM, Wharton W. et al. Effects of hormone therapy on cognition
and mood in recently postmenopausal women: findings from the randomized, controlled
KEEPS-Cognitive and Affective Study. PLOS Med 2015, 12:¢10011833

Henderson VW. Estrogen-containing hormone therapy and Alzheimer’s disease risk:
understanding discrepant inferences from observational and experimental research.
Neuroscience 2006, 138:1031-1039

Fournier A, Berrino F, Clavell-Chapelon F. Unequal risks for breast cancer associated
with different hormone replacement therapies: results from the E3N cohort study. Breast
Cancer Res Treat 2008, 107:103-111

Anderson GL, Limacher M, Assaf AR. et al. Effects of conjugated equine estrogen in
postmenopausal women with hysterectomy: the Women’s Health Initiative randomized
controlled trial. JAMA 2004, 291:1701-1712

Grodstein F, Newcomb PA, Stampfer MJ. Postmanopausal hormone therapy and the risk
of colorectal cancer: a review and meta-analysis. Am J Med 1999, 106:574-582

Laszl6 A. A fitodsztrogének szerepe a menopauza szindroma tiineteinek kezelésében.
Noégyogyaszati €s Sziilészeti Tovabbképzé Szemle, 2016, 18(1):34-36

Sanchez-Borrego R, Mendoza N, Llaneza P. A prospective study of DT56a (Femarelle®)
for the treatment of menopause symptoms. Climacteric 2015, 18:813-816

Loprinzi CL, Barton DL, Sloan JA. et al. Mayo Clinic and North Central Cancer
Treatment Group hot flash studies: a 20-year experience. Menopause 2008, 15:655-660



