FOLYAMATOS ORVOSTOVABBKEPZES

A hormonpotlo kezelés javallatai ¢s ellenjavallatai

SZOCZEI BEATA DR.
Févarosi Szent Istvan Korhaz, Nogyogyaszati Osztaly, Budapest

BEBEZETES A hormonpdétlas még ma is vitatott kérdés az orvo-
sok €s a betegek korében is. A beteg csak akkor tud megala-
pozott dontést hozni a hormonpotld szerek hasznalatardl, ha
az orvosoktol megfelel6 tajékoztatast kap. Azonban a szak-
orvosok korében sem egyértelmu a vélemény a hormonpotld
kezelés alkalmazasardl, az adagolas mennyiségérol és modja-
rol. A szakmai vélemény és a kozvélemény bizonytalansaga
elsésorban a 2002-ben a JAMA-ban (Journal of the American
Medical Association) megjelent tanulmany miatt alakult ki (1).

Ebbe a tanulmanyba postmenopausaban 1évo, 50 és 79 év ko-
z0otti, egészséges noket vontak be, akiknek a méhiik is meg
volt. A véletlenszeri besorolast kovetden az egyik csoport-
juk (8506 nd) folyamatos egylittes hormonp6tld kezelésben
részesiilt (napi 0,625 mg CEE + 2,5 mg medroxiprogesteron
acetat [MPA]), mig a masik csoport (8102 n6) placebdt kapott.
5,2 éves kovetési id6 utan a kovetkezoket allapitottak meg: a
valtozokori néknek az egyiittes (Osztrogén és progeszteron)
készitmény folyamatos adasa ellenjavallt, mert hatasara szig-
nifikansan nott a szivinfarktusok, mas sziv-érrendszeri torténé-
sek, az agyvérzés és a thrombembolias szovodmények szama a
placebodt kapd nokhoz képest. Az emlorak eléfordulasat is gya-
koribbnak talaltdk. Ugyanakkor csokkent a vastag-, és végbél-
rakok, a csipotaji torések valamint a csonttdrések kockazata.

A szivinfarktus és a tiidéembolia kockazata roviddel a kezelést
kovetden kezdett emelkedni, az agyvérzés egy-két éves kezelés
utan valt szamottevové, az emlorakok pedig a kezelés negye-
dik éve utan valtak gyakoribba. A vastag-, és végbélrakokra
kifejtett kedvez6 hatas a harmadik év utan jelentkezett, mig a
csipOtaji torések esetében a kockazat folyamatos csokkenése
figyelhet6 meg a kezelés kezdetétol fogva.

Néhany megjegyzés: a) a megallapitasok nem teljesen vald-
sak, mert a vizsgalatba még 79 éves noket is bevontak, ami-
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kor mar hormonpoétlast nem szokas adni, és az USA-ban, aki
ilyen kisérletekben fizetség ellenében hajlandd részt venni,
altalaban nem a legjobban €16 tarsadalmi csoportba tartozik,
tehat valészintleg sem a taplalkozasa, sem az életvitele nem
kifejezetten egészséges. b) A szovédmények szamanak no-
vekedése abszolut kockazatban kifejezve rendkiviil csekély
volt: 10 000 nore szamitva évente héttel tobb szivizomelha-
las, nyolccal tobb agyi értorténés és emlorak fordult el a
hormonpétlasban részesiiloknél. c) A vizsgalat egy masik
korlatja, hogy csak egyetlen gydgyszerkombinacio, egyetlen
kezelési modjanak hatdsait elemezték. Ezért a vizsgalat nem
ad modot, hogy elkiilonitsiik az dsztrogének és gesztagének
hatasait, holott tudjuk, hogy az utdbbinak jelentds szerepe
van az emlodaganatok és az érelmeszesedés kialakulasaban.
d) Azt is figyelembe kell venni, hogy Magyarorszagon a leg-
korszeribb mikrokristalyos 17f3-0sztradiolt tartalmazd ké-
szitmények honosodtak meg, a CEE-tartalmu készitmények
nem nagyon terjedtek el. A progeszteron 9sszetevoként pedig
a medroxyprogeszteron-acetat helyett norethisteron-acetatot,
dydrogestront és a természetes progeszteront tartalmazo két
szitményeket alkalmazzuk.

A hormonpdtlas napi gyakorlataban legritkabb esetben fordul
eld, hogy az el6szor beallitott hormonkészitményt és mennyi-
séget még Ot év mulva is adjuk.

ALTALANOS MEGGONDOLASOK FEldszor is tisztidzni kell, me-
lyik valtozokort nének hasznos a hormonpétlas, milyen meny-
nyiségben és milyen modon adagoljuk. Néha nehéz a valasztas,
mert olyan kezelés elrendelésérdl van szd, amelyrél nem dol-
goztak ki farmakoterapias klinikai iranyelveket, holott bonyo-
lult gyogyszeregyiitteseket és adagolasi modokat alkalmazunk,
és egyre-masra Uij termékeket is bevezetnek.

A valtozokori tiinetek jelentésen befolyasoljak a nok életmi-
noségét. Fokozott ingerlékenység, sokszor ok nélkiili han-
gulatvaltozasok, alvaszavarok, fokozott faradékonysag, kel-
lemetlen szédiilés, amelynek hatterében semmilyen szervi
elvaltozast nem talalnak. Ezek a tlinetek mar akkor megje-
lennek, amikor még a havivérzés rendszeres. Ezeket a tiinete-
ket kovetik a héhullamok, éjszakai izzadas, libidocsokkenés,
hiivelyszarazsag, ezzel 6sszefiiggden a gyakoribb hiivelyi fer-
tézések. Néhany évvel a vérzés elmaradasa utan megjelennek
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a mozgasszervi panaszok, derékfajas, amelynek hatterében
sokszor a kezd6do csontritkulas all.

A hormonpétld kezelés leggyakoribb célja a valtozokor mér-
sékelt vagy sulyos tiineteinek enyhitése, a csontritkulas meg-
elozése, és a hiivelyham sorvadasabdl adodd panaszok eny-
hitése, a hdlyagsérv és a kdvetkezményes vizeletelcsepegés
megeldzése.

A beteg panaszai alapjan, kello felvilagositas utan, az 6 don-
tésével szabad a hormonpdtld kezelést elkezdeni, megfeleld
kivizsgalasok utan.

MILYEN VIZSGALATOK SZUKSEGESEK? Részletes egyéni és csaladi
korelozmény, belgyogyaszati vizsgalat, vérnyomasmérés, vér-
kép, szérum lipidek, FSH, TSH ¢és 6sztradiol, a Leyden-faktor
vizsgalata. Tovabba nogyogyaszati vizsgalat, méhnyak- és em-
l6rakszurés, hasi- és hiivelyi ultrahangvizsgalat, a méhnyalka-
hartya vastagsaganak mérése.

A HORMONPOTLO KEZELES ELLENJAVALLATAI
*  Mijjbetegség, vagy idiilt sulyos majmiikddési zavar.
+ Eml6- vagy méhtestrak (2).

A hormonpotld kezelés a leiomyomak kitjulasdhoz vezethet,
ezért gondos kovetés sziikséges. Elozetes thromboemboliak
esetén gondos mérlegelés kell, elozetes vizsgalatok alapjan (2).

AZ ADAGOLASI MOD MEGVALASZTASA Méheltavolitason at-
esett n6k biztonsagosan szedhetik egymagaban az sztrogént,
de meglévo méh esetén, gesztagénnel kiegészitett kezelés
sziikséges a méhtestrak kockazatanak csokkentése céljabol. Ez
adagolhato oly mddon is, hogy csak dsztrogén kezelés mellett
3 havonta tiz napig adunk gesztagént. Ilyenkor félévente az enh
dometrium vastagsagat meg kell mérni, és ha 4 mm-t megham
ladja, szovettani vizsgalat sziikséges.

SZAKASZOS VAGY FOLYAMATOS KEZELES? Ez fiigg a beteg koratol
és attol, hogy mennyi ideje maradt el a vérzése, vagy még elo-
fordul 2-3 havonta menstruacio, de nem rendszeresen. A sza-
kaszos kezelés a valtozokor koriili években ajanlhaté azoknak,
akiknél rendszerteleniil és néha nagyon er6sen jelentkezik vér-
zés. A hormonokat méhkaparast kovetoen adjuk, ha a szovet-
tani vizsgalat a hormonalis valtozasnak megfeleloen fokozott
Osztrogén hatast mutat. Ilyenkor a szakaszos hormonpdtlas
elonye: szabalyos, jol kiszamithato vérzések, az ujabb méhka-
paras és az esetleges méheltavolitas elkeriilése. Ezeknél a hol-
gyeknél a ciklikus hormonpo6tlas mellett is egy id6 utan, amikor
a sajat petefészek-miikodés teljesen kimeriil, hormonok nélkiil
vérzés mar ismét nem jelentkezne. Ekkor 2-3 honapig érdemes
folytatni még a szakaszos hormonpdtlast, majd atallni egy fo-
lyamatos kezelésre, mely nem hozza vissza a vérzést.

A folyamatos, kombinalt hormonp6tld szerek adasa akkor ja-

vasolt, ha legalabb egy éve mar nincs vérzés, de a kellemetlen
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hohullamok stb. végett, illetve a csontritkulas megelozése ér-
dekében javasolt a hormonpdtlas.

AZ OSZTROGEN ES GESZTAGEN KIVALASZTASA A 17 béta-Osztradiol
¢és mas szintetikus Osztrogének hatékonysaga és mellékhatasai
hasonléak. A forgalomban 1évo kozel 3o féle hormonpétlo szer
koziil egyértelmien nem donthet6 el, hogy melyik javasolt, ez
az orvos valasztasa. Az dsztrogén és a gesztagén kiilon tablet-
taban vagy egyiittes készitményként adhatd. A tablettak dssze-
tétele a kovetkezo lehet:

* 0,625 mg konjugalt 6sztrogén és 2,5 vagy 5 mg medroxy-
progeszteron acetat naponta egyszer,

* 0,625 mg konjugdlt 6sztrogén egymagaban 14 napon at,
majd a 15-28. napon

* 5 mg medroxyprogeszteron-acetattal egytitt,

* 1 mg 6sztradiol és 0,5 mg noretindron naponta egyszer,

* 5 mikrogramm etinil-6sztradiol és 1 mg noretindron napon-
ta egyszer,

* 3 napig 1 mg Osztradiol majd 3 napig 1 mg Osztradiol és
0,09 mg norgestimat.

» Ezaz adagolasi rend ismétlddik megszakitas nélkiil.

e Az egyiittes bor- (transzdermalis) tapasz 0,05 mg Gsztradiolt
és 0,14 mg noretindront vagy 0,05 mg osztradiolt és 0,25 mg
noretindront tartalmaz, melyet hetente kétszer kell felhelyezni,

» Tibolon, amely nem hormonalis készitmény, de dsztrogén
szeru hatasu,

* Szoja készitmények (fitoosztrogén).

MILYEN FORMABAN HASZNALIUK A HORMONPOTLAST? ~ Altalaban a
beteggel megbeszélve, az 6 szamara legelfogadhatobb modon
dontiink a tablettas, a bortapasz vagy a hiivelyi alkalmazasrol.
Erzékeny bérii nék altalaban elényben részesitik a szajon at
szedheto készitményeket. A boron at hatdé készitmények vi-
szont alacsonyabb keringé dsztrogénszint mellett biztositjak a
megfeleld 6sztradiolszintet, amely lehet6vé teszi kisebb mennyi-
ségll 6sztrogén naponkénti bevitelét. A vasomotoros panaszok
kezelésére hatasosabbak, és gyorsabban hatnak a bortapaszok.
Ezeknek az is elonye, hogy veliik elkeriilhetd a majon keresztiili
lebontas is.

A szajon keresztiili hormonkezelés sokkal tobb valtozast okoz
a véralvadasi rendszerben és a lipidszintekben. Novekszik a
prokoagulansok szintje és csokken az antikoagulans protein
S-faktor és az antitrombinszint. Ez komoly véralvadasi valto-
zast okozhat, és vérrogosddésre hajlamos allapotot hozhat 1étre
(3-4). Akinek a csaladjaban el6fordult thromboembolia, annak
inkabb a bortapasz ajanlott.

Hiivelyszarazsag esetén legjobb a helyileg alkalmazott dsztradi-
ol tartalmu hiivelykrém vagy az 9sztradiol-hemihidratot tartal-
maz6 hiivelytabletta (5).

MEDDIG TARTSON A KEZELES? A hormonp6tld kezelés altalaban

néhany évig tart. Akiknél mar a perimenopausaban el kellett
kezdeni panaszaik, rendetlen vérzésiik és rossz kozérzetiik mi-
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att, azoknal a vérzés teljes elmaradasa utan mas gyogyszerre
valtunk, majd addig folytatjuk, amig egyre kisebb hormon-
mennyiségl készitmény is elég a panaszok megsziintetéséhez.
Altalaban 55 éves kor koriil fokozatosan csékkentve az adago-
kat, a hormonpdtlast teljesen elhagyjuk. Ez nagy kiilonbség az
USA és az eurdpai orszagok kozott, hiszen mi 60 éves kor utan
mar egyaltalan nem alkalmazunk hormonpotlast, mig az Egye-
siilt Allamokban még 70 év felett is. 55. életév utan — amire
JAMA-ban megjelent tanulmany is utal — a mellékhatasok és
thrombembolids szovodmények veszélye 1ényegesen fokozo-
dik a hormonkezelés hatasara (6-7).

A HORMONPOTLAS MELLEKHATASAI Okozhat puffadést, sulygya-
rapodast, émelygést, eml6érzékenységet, fejfajast. Sokan ezért
abbahagyjak. Sulygyarapodas azonban nem jon létre azoknal,
aki a hormonpotlas mellett egészséges ¢letmodot folytatnak
(rendszeres mozgas, egészséges taplalkozas), sot sok nd a hor-
monpotlas mellett kdnnyebben fogy le.

A hormonpétld kezelés noveli az emldszovetek sturuségét (den-
zitasat), s igy neheziti a mammografiai vizsgalat értékelését
(8-9). Talan ezzel magyarazhat6, hogy az un. koztes rakok
(intervallum carcinomak) gyakoribbak. De azoknal is fokozot-
tabb az emldszovetek stiriisége, akik nem vagy id6sebb korban
sziiltek (10-11). Az 55 évesnél fiatalabbakndl még alig lehet
kiilonbséget tenni a hormonpdtlasban részesiilok és nem része-
stilok emlostrisége kozott. 55 év felettieknél viszont 8%-kal
észleltek nagyobb denzitast a csak dsztrogént és 19-24%-kal az
Osztrogén-gesztagén készitményt szedoknél. Az emlostriség a
hormonpdtlas abbahagyasa utan gyorsan csokken, két hét alatt
visszafejlodik. Ezért, ha a kezelést mammografia el6tt két hét-
tel felfiiggesztjiik, az eredményt ugyanugy lehet értékelni, mint
a hormonkezelést nem kapd asszonyoknal (13).

NEHANY ADAT MEG A HORMONPOTLAS ES AZ EMLORAK OSSZEFUGGESEROL
Ezek kozlését azért tartom fontosnak, mert a hormonpotlas el-
len tobbnyire legnagyobb érv az emlédaganatok kialakulasanak
fokozott veszélye. Azonban 2006 januarjaban az ,,Endocrin
Treatment and Prevention of Breast and Gynecological Cancer,,
ciml kongresszuson Kronenberg nevi svéd eléad6tol elhang-
zott, hogy 50 éves kor alatt a HRT nem fokozza az emlorak
kialakulasanak veszélyét. Ezt az észrevételt azzal tamasztot-
ta ala, hogy az eml6 rosszindulati daganatainak hatterében
40%-ban egyértelmien genetikai eltérés bizonyitott. A 17q
11.2.-22 kromoszomahoz kotott 6roklodés, kialakuldsa azon-
ban tobbtényezos. Egyéb kialakulasaban részt vevo okok lehet-
nek a HER-2-fehérje megjelenése, mely génvesztést okozhat.
A CB 11-monoclonalis antitest kovéreknél (BMI 22,3 felett)
ugyancsak génkarosodashoz vezethet. Az insulinhoz hasonld
growth—faktor genotipusban vald eléfordulasa a varanddssag
alatt az eml6térfogat novekedésével ugyancsak okozhat emlora-
kot. A nagyobb eml6 6nmagaban is veszélyeztetettebb, mint a
kicsi. A Leptin-szint emelkedés, mely minden testes nében és a
PCO-betegekben emelkedik szintén bizonyitottan, emeli az em-
l6daganatok veszélyét, tehat a kovér, esetleg még cukorbeteg,
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nagy eml6jii n6k hormonszedés nélkiil is gyakrabban betegsze-
nek meg emlorakban. Ha az ilyen alkatu holgyeket kihagyjuk
a hormonpotlasbol, lehet, hogy nem lenne bizonyithato az em-
16rak gyakorisaganak fokozodasa hormonpdtlas esetén. Az em-
16rak nem megel6zhetd, de idoben kiszirhetd, és még jol gyo-
gyithat6. A hormonpotlas feltétele az évenkénti emlorakszirés.
Az is 1ényeges, hogy ma mar a géneltérések (BRCA1, BRCA2,
BRCAX) szlrésére is van lehetoség, és az interleukin-o és -p
fokozott termel6dése is kimutathatd, ez ugyanis felhivja a fi-
gyelmet az emlddaganatok kialakulasanak veszélyére. Megfe-
leld koriiltekintéssel nem kell idegenkedni a hormonpétlastol,
hanem a szlirésekre és a jo indikaciora kell odafigyelni.

MEGBESZELES A hormonpdtlas Magyarorszagon 1990 6ta lehet-
séges, azota hozzaférhetoek a gyogyszerek. Vilagviszonylatban
nincs nagy tapasztalatunk a mellékhatasait illetden, hiszen az
elmult 16 évben nem sok n6 hasznalta Magyarorszagon, talan
az utdbbi 5-8 évben kezdik batrabban alkalmazni. Tobb helyen
1étrejottek a menopausa ambulanciak, és a koztudatba is egyre
inkabb belekeriil, mint lehetéség a menopausalis kellemetlen-
ségek enyhitésére. Sokan azonban a mellékhatasoktol és esetle-
ges szovodményektol félve még mindig negaljak. Az idegenke-
dés sokszor a tajékozatlansagbol, ismeretlentol valo félelembdl
adoédik. Pedig az életmindség javitds nagyon nagy elonye az
Osztrogéneknek. Bizonyitottan csokkenti vastag-, és végbélra-
kokat, csokkenti a csonttdrések gyakorisagat és a mozgasszervi
panaszokat. Javitja a kozérzetet és teljesitOképességet, késlelte-
ti a rancok kialakulasat, megsziinteti a h6hullamokat, a hiively-
szarazsagot €s a vizelet elcsepegésre is jotékonyan hat, fokoz-
za a libidot. Befolyasolja viszont a hemosztazist, fokozhatja a
trombembdlias szovodményeket, emboliat. Esetleg méhnyal-
kahartya hyperplasiat, vérzést okozhat. A kezelés megkezdése
a beteg panaszainak megfelelen elozetes ndgyogyaszati-, bel-
gyogyaszati vizsgalat és mammografia sziikséges. Ha a nagy
rizikéfaktorral bird betegeket kihagyjuk a kezelésbol, minima-
lis szovodmény varhato, tehat a jo indikacids megitélés fontos.
Hasznalhatjuk kiilonb6z6 doézisokban, csak Osztrogén illetve
kombinalt formaban, ciklikusan ,vagy folyamatosan, oralisan,
tanszdermalisan van hiivelyben. A valasztds az orvos és be-
teg kdzos megbeszelésén és azon mulik, mi okozza a betegnek
legnagyobb kellemetlenséget. Eveken keresztiil folytathato,
azonban 55 éves kor felett nem ajanlott, mert a szo6vodmények
kialakulasanak veszélye ett6l kezdve magasabb.

Jol megvalasztott kezelés a menopausaban 1évo nok és a kor-
nyezetik életét megkonnyiti, kellemesebbé teszi, hiszen nem
csak az a fontos meddig éliink, hanem az is hogy hogyan.
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seinek kivizsgalasi lehetoségei.

6. Genito-analis régi6 dermatoinfektologiai, allergologiai
problémai. Infektiv és noninfektiv balanitisek, vulvitisek.
A diagnosztika, a differencial-diagnosztika és a terapia ak-
tualis kérdései.

7. Szabad eloadasok
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képzésnek mindsiil.
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