A noi élet reproduktiv “mérfoldkovei” és a nok kardiovaszkularis betegségei

C. A. Stuenkel

UC San Diego Altalanos Orvosi Kar, La Jolla, California, USA

Belgyogyaszati Intézet, Endokrinologia és Anyagcsere Részleg

Kulcsszavak: Sziv-érrendszeri betegség riziko; reproduktiv élettartam; kedvezdtlen terhességi

kimenetel; menopauza; 6sztrogén

KAPCSOLATTARTO
Cynthia A Stuenkel,; castuenkel@health.ucsd.ed



ABSZTRAKT

A sziv-érrendszeri megbetegedések (CVD) vilagszerte vezetik a ndk halalozasi statisztikéjat mind
a fejlett, mind a fejlédd orszdgokban. A hagyomanyos kardiovaszkuldris rizikéfaktorok mellett
mara szamos, a kardiovaszkuléris rizikét befolydsold reproduktiv életeseményt (reproduktiv
“mérfoldkovet”) ismertek fel. Ennek a Nemzetk6zi Menopauza Tarsasag (IMS) altal a Menopauza
Vilagnap 2023 alkalmabol kiadott White Papernek az a célja, hogy attekintse a ndi reproduktiv
mérfoldkovek altal képviselt kardiovaszkularis rizikot, valamint hogy 6sszefoglalja az ajanlasokat
ezen sziv-érrendszeri kockazatok minimalizalasara. Az elsddlegesen targyalt mérfoldkovek a
menstruaciés ciklusra, kedvezotlen terhességi kimenetelre, az emldrdk kezelésére és a
menopauzara vonatkoznak. Ezen kategdéridk mindegyikének szamos permutacidja van, melyek
megfigyelésen alapul6 tanulményok eredményei alapjan emelkedett kardiovaszkularis rizikoval
jarnak. A klinikai ellatds sordan a fenti reproduktiv mérfoldkdvek felismerését azért sziikséges
tamogatni, hogy ez lehetové tegye a megfeleld betegtdjékoztatast, valamint hogy a betegek a sziv-
érrendszeri betegségek korai megeldzésében valjanak motivaltta, és ne utdlag ismerjiik fel ezen
korképeket. A specifikus, célzott ellatast végzd szakemberekbdl allo csapat célja, hogy a sikeres
rizikofelmérést, szlirést és lehetdség szerint a sziv-érrendszeri betegségek (CVD) korai
felismerését segitse eld, és idedlis esetben lehetévé tegye az elsddleges vagy masodlagos
kardiovaszkularis prevenciot. A ndk sziv-érrendszeri egészségének tdmogatisa messzemend
kihatassal van nem csak a sajat ¢letiikre, de csaladjaikra és leszdrmazottaikra is. Mindezek miatt

itt az ideje, hogy a ndi kardiovaszkularis egészséget prioritasként kezeljiik.

Bevezetés

A diagnosztikéban és kezelésben lezajlott eldrelépések dacara a sziv-érrendszeri megbetegedések
mind a fejlédd, mind a fejlett vilagban vezetd halalokot jelentenek a ndi lakossag korében. A Sziv
Vilagszervezet (World Heart Federation, WHF) szerint a sziv-érrendszeri megbetegedések,
beleértve a szivbetegségeket és a stroke-ot, a leggyakoribb nem fert6z6 betegségeket jelentik
vilagszerte. A kortilbelil évi 20,5 millié kardiovaszkularis halaleset kétharmada az alacsony és
kozepes jovedelmii orszagokban kovetkezik be!. A ndk korében a sziv-érrendszeri
megbetegedések felelnek az éves haldlesetek 35%-aért - mely tobb, mint 13-szorosa az emlérak

altal okozott halaleseteknek, és meghaladja az Gsszes rakos betegség okozta 9sszhaldlozast.



2021-ben a Lancet Nk és Sziv-Errendszeri Megbetegedések Munkacsoportja célul tiizte ki, hogy
2030-ra> csokkentse a kardiovaszkularis betegségek altal jelentett globdlis terhelést. Ez a
nemzetk6zi munkacsoport hangsulyozta, hogy a ‘kardiovaszkularis betegség tovabbra is
alultanulméanyozott, jelentdségéhez képest kevésbé ismert, aluldiagnosztizalt és alulkezelt.”
Celkittizéseik egyike az volt, hogy globalisan tudatositsak a sziiletési nemhez és tarsadalmi
nemhez koétddd egyenldtlenségeket a kardiovaszkularis megbetegedések vonatkozasaban. A
rakovetkezd évben az Amerikai Kardiologiai Téarsasdg (AHA) adott ki cselekvésre felhivo

nyilatkozatot, hogy tudatositsak a ndket érinté kardiovaszkularis megbetegedések jelentdségét?,

Mindkét szervezet elsddleges aggalya az volt, hogy a sziv-érrendszeri betegségek mortalitasanak
elmult négy évtizedben észlelt kedvezd csokkenése - beleértve a korondriabetegségek és stroke

mortalitasat - fokozatosan lassult®*.

A fokozott tudatossag igénye

A sziv-érrendszeri megbetegedések megeldzését célzd ajanlasokkal®®

vald egyiittmiikodés
leginkabb attol fligg, hogy a nék a kardiovaszkularis rizikdnak altaldnossagban mennyire vannak
tudataban. Ez a tudatossagi arany csokkent a nok korében. 2019-ben az egy évtizeddel kordbbi
vizsgalatokhoz képest 74%-kal kevésbé valosziniisitették a szivbetegséget vezetd halalokként 7, és
kétszer olyan valoszintiséggel (16,5, ill. 7,9%) vélték az emldrakot vezetd haldloknak a
szivbetegségekkel szemben 7.

A sziv-érrendszeri betegségek kockazati tényez6i ndknél harom kategoriaba sorolhatok:
hagyomanyos rizikofaktorok, kevésbé ismert rizikéfaktorok ¢és ndéi nemre specifikus
rizikofaktorok®. A hagyomanyos kockdzati tényezdk jelentik a gyogyszeres kezelés és életmod-
valtoztatés legkdzismertebb célpontjait. K6z¢jiik tartoznak kiillonbozé belgyogyaszati betegségek,
ugymint a magasvérnyomas, a dyslipidaemia €s cukorbetegség, valamint ¢letmoddal kapcsolatos
kockazati tényezok, pl. obezitds, egészségtelen étrend, ilé ¢€letmdd, dohanyzas vagy
dohdnytermékek haszndlata. A magasvérnyomas a ‘“‘sziv-érrendszeri megbetegedések vezetd
globalis rizikofaktora és a legalapvetdbb és legelhanyagoltabb egészségiigyi terhet jelenti a ndk
korében” 3. Egy nének nagyobb eséllyel lesz magasvérnyomassal, dyslipidémiaval és diabétesszel
tarsult akut szivizom infarktusa, mint egy férfinak’. Az elhizas a legfontosabb befolyasolhatd

rizikofaktor és jelentdésen hozzdjarul a ndék haldlozédsdhoz. A jelentdségiikon alul kezelt



rizikofaktorok kozé tartoznak a pszichoszocialis rizikofaktorok (depresszid €s szorongds), a
bantalmazas €s parkapcsolaton beliili erdszak, ideértve a kronikus stresszt, az alacsony tarsadalmi-
gazdasagi és kulturdlis statusz, a rassz, a szegénység, az alacsony foku betegségtudaopssag,
valamint a kornyezeti rizikdtényezok (1égszennyezés). A nemhez kotott rizikofaktorok az utobbi
években kertiltek a figyelem kozéppontjaba. Ide a korai menopauzat, a terhesség alatt jelentkezd
cukorbetegséget, a terhességi magasvérnyomast és ehhez tarsult kérképeket, a korasziilést, a
policisztds ovarium szindromat és szisztémds gyulladasos és autoimmun megbetegedéseket
soroljuk?>.

Az akut koronaria szindromak jelei eltérhetnek ndkben ¢és férfiakban, noha az esetek tobbsége
tipusos mellkasi fajdalom vagy diszkomfort képében jelentkezik®. N&k esetében a vezetd tiinet
lehet atipusos mellkasi fajdalom, nehézlégzés, gyengeség, faradékonysag és emésztési bantalom
is 8. Egy friss felmérés soran kevesebb nd azonositotta a klasszikus tiineteket: a mellkasi fijdalmat,
zsibbadast, allkapocs-fajdalmat vagy mellkasi szoritdst a szivizom iszkémia és szivinfarktus
gyakori tiineteként’. A tiinetek felismerésének hidnya, az ellatas késéi felkeresése és ezaltal késoi
megkezdése hozzdjarulnak a nemek kozotti egyenlétlenségek fennmaradasahoz?,

A férfiak és nok kozotti 1990-es években 1étezd ellatasi kiilonbségek manapsag is fenndllnak. Az
akut koronaria szindréma (ACS) miatt kezelt betegek koziil a 65 évesnél fiatalabb nok kisebb
valoszintiséggel érték el a célként kitlizott 90 perc alatti door-to balloon id6t*. A férfiakhoz képest
az azonos koreldzményi adatokkal bird ndket kisebb valdszinliséggel utaltdk szivkatéteres
vizsgalatra®. A koszortér-elzarodassal jar6 myocardiélis infarktus miatt kezelt ndk mortalitdsa
magasabb volt a férfiakénal, kiilondsen a fiatalabb korosztalyok esetén®. Végiil, a
revaszkularizaciot kovetd korhazi kezelés alatti halalozas magasabb volt ndknél, mint férfiaknal®.
Az iszkémias sztrok tiineteivel jelentkezd betegek koziil a ndket kisebb valdsziniiséggel
szallitottdk korhazba a slirgdsségi ellatok, kisebb aranyban késziilt roéluk képalkotd eljaras a 25
perces célidon beliil, valamint kisebb ardnyban kaptak szoveti tipust plazminogén-aktivatort 2
6ran beliil*.

Annak ellenére, hogy szamos bizonyiték aldtdmasztja a kérdés fontossagat, a képzés alatt allo
posztgradualis hallgatok csaknem 20%-a azt jelezte vissza, hogy vagy semmilyen, vagy csak
minimalis képzést kapott a nemek kozotti orvosi kiilonbségekre vonatkozdéan. A klinikai
képzésnek hangsulyoznia kell a ndkre specifikus vagy elsOsorban ndknél jelentkezo

rizikofaktorokat. A szakmak kozott interdiszciplindris egylittmiikddésre, valamint kutatdsra,



tarsadalmi egytittmiikodésre, a kdzpolitikai célkitlizések €s jogalkotoi 1épések eléréséhez hatékony
érdekképviseletre van sziikség. Sziikség van figyelemfelhivd kampanyokra, melyek
hangsulyozzdk a megel6zés ¢és élethosszig tartd kardiovaszkularis egészség - optimalizalas

széleskorti elényeit*. Ezen ambiciozus és kihivést jelentd kotelezettségek globdlisan ismertek®.

A nok nemre specifikus kockazati tényezoi

A no6k teljes élethosszat figyelembe véve a szivinfarktus és stroke kialakulasa altalaban 70 éves
¢letkor felettre tehetd. Az ezt megel6zd évtizedek azonban egy olyan iddablakot jelenthetnek,
amely lehetévé teszi, hogy az egyedi rizikofaktorokat azonositsuk és beavatkozzunk®. Az elmult 5
évben nott a sziv-érrendszeri betegségek nemek kozotti kiilonbségei iranti érdeklddés, ennek
eredményeképpen egyre tobb olyan nemre specifikus faktort azonositottak, amely a ndk
kardiovaszkularis rizikéjanak meghatarozisaban segitséget nyujthat (1. Téblazat)'®!7. A
kardiometabolikus rendellenességek €s a nemre specifikus rizikofaktorok kozt genetikai
kapcsolatot is azonositottak'8. Az élethosszra vonatkozé kvantitativ rizikdmeghatarozasba be kell
emelni a ndkre jellemzd rizikofaktorokat is*. A hagyomdnyos rizikéfaktorok mellett a WHF a
terhesség alatt jelentkez6 magasvérnyomast ¢és diabéteszt, valamint a menopauzat is
kardiovaszkularis rizikofaktorként azonositja. A koreldzményben szereplé preeclampsia €s korai
menopauza (€letkor <40 év) mar hivatalosan is elismert €lethosszig tartd kardiovaszkularis rizikot

noveld tényezd az AHA és az Amerikai Kardiolégusok Tarsasaga (ACC) szerint'’

, de a nemhez
kotott rizikofaktorok beemelése a hivatalos rizikobecsld kalkulatorok adataiba még nem tortént
meg.

Ennek a Nemzetk6zi Menopauza Tarsasag (IMS) altal a Menopauza Vilagnap 2023 alkalmébol
kiadott White Papernek az a célja, hogy hangsulyozza a ndi reproduktiv mérfoldkdvek altal
képviselt kardiovaszkularis kockazatot, valamint hogy 0sszefoglalja az ajanlasokat a néi sziv-
érrendszeri  betegségek rizikdjdnak minimalizalasara. Jollehet az IMS White Paper
hagyomanyosan a menopauzalis atmenet és posztmenopauza iddszakara specifikus kérdéseket
targyal, ezen White Paper témdjat azért valasztottuk, mert meggyd6z6 bizonyitékok lattak
napviladgot arra vonatkozéan, hogy a kdzépkoru és iddsebb nék kardiovaszkularis egészsége az
¢lettartamuk soran bekoOvetkez0 reproduktiv eseményeket tiikkr6z. Szamos reproduktiv

mérfoldkovet targyalunk, kitérve a menstruacios ciklusra, kedvezotlen terhességi kimenetelre, az

emlOrak kezelésekre és a menopauzara.



A menstruacios ciklus
2006-ban az ACOG (American College of Obstetrics and Gynecology, Amerikai Sziilészek és
Nogyodgyaszok Kollégiuma) kiadott egy bizottsagi allasfoglalast “Menstrudcid lanyokban és

serdiilékben: a menstruacids ciklus, mint vitalis paraméter hasznalata” cimmel?°

. Ennek lényege
az volt, hogy ha egyszer a lanyok mar elkezdtek menstrudlni, a klinikusok minden orvos-beteg
talalkozaskor kérdezzenek ra az utolso ciklus elsé napjara és a vérzés rendszerességére. Azzal,
hogy a menstruacios ciklust vitalis paraméterként értékelik, a menstruacido fontossagat
hangsulyozzak az éltalanos egészség részeként. A serdiilokori rendszertelen vérzés észlelése
elOsegitheti néhany felndttkori egészségligyi probléma korai felismerését. A kardiovaszkularis
rizikoval kapcsolatos ciklus rendellenességek kozé tartozik a korai, késéi vagy rendszertelen

menarche, a policisztds ovarium szindroma ¢és a funkcionalis hypothalamicus amenorrhea. Ezek

mellett a hormonalis fogamzasgatlok kdzvetitette rizikot is figyelembe veszik!'!.

Korai menarche

Gyakorlatilag minden nemre specifikus kardiovaszkularis rizikofaktorokkal foglalkozé tanulmany
felsorolja a korai vagy idd elStti menarchét (ezt egyesek <12 évben, masok <10 évben!®-1>17
hatarozzdk meg). A Nurses’ Health Study-ban, egy apolok egészségi allapotat vizsgalod
tanulmanyban a tobbtényezds valtozokra korrigalt CV rizik6 a korai (<10 év) menachera
vonatkozoan 1.22 volt (1.09-1.36)*!'. Egy 33 tanulmanyt attekintd dsszefoglaloban az dsszesitett
kardiovaszkularis betegség relativ kock4zata (hazard ratio, HR) 1.15-nek adodott (95% -os
konfidenciaintervallum 1.02—1.28)*? (2. Tablazat). A korai menarche a metabolikus szindroma
kialakulasaval, megnovekedett testtomegindexszel (BMI) és viszceralis tipusu elhizéssal
parosul >,

Rendszertelen menstrudcios ciklus

A reprodukcios élettartam soran észlelt rendszertelen menstrudcios ciklus a Nurses’ Health Study
vizsgalatban korai halalozassal (< 70 éves életkor)?® pérosult. Tobb, mint 24 éves utankdvetés
alatt 79 505 premenopauzaban 1év6, kardiovaszkularis megbetegedéstol, rakos megbetegedéstol
vagy cukorbetegségtdl mentes ndé szamolt be menstrudcidos ciklusanak hosszarol ¢és

rendszerességérdl. A végpontok kozott a korai Osszhaldlozast (< 70 éves életkor) és az ok-



specifikus korai haldlozast vizsgaltak. Azoknak, akiknek a ciklusa mindig rendszertelen volt vagy
hianyzott, fokozott volt a rizikoja a kardiovaszkuléris vagy rdkos megbetegedésbdl eredd korai
(<70 év) haldlozasra. Ha a rendszertelen menses vagy a havi vérzés teljes hidnya 14-17 éves korban
volt jellemzd, tobbvaltozos modellekben a korai haladlozés rizikoja fokozott volt (relativ rizik6, RR
1.22, p= 0.006); a 18-22 éves korban észlelt menstruacios rendellenességek esetén ez a riziko
tovabb emelkedett (RR 1.39; p=0.004); mig a 29—46 éves korban észlelt rendszertelen havi vérzés
esetén volt a legmagasabb (RR 1.50; p = 0.001)**. A szignifikansan emelkedett korai halalozas
rizikd akkor is megmaradt, ha BMI-re, fizikai aktivitasra, életmodi tényezdkre korrigaltak, és a

hirsutizmust, egyértelmii PCOS tiineteket mutato egyéneket kizartak?>.

Policisztas ovarium szindroma

A PCOS-ben szenvedd ndk lehetséges kardiovaszkularis rizikdjat jol jelzi a metabolikus
szindroma, illetve komponenseinek (hyperandrogenizmus, elhizds, inzulinrezisztencia,
dyslipidaemia és magasvérnyomas-betegség) gyakori kialakulasa mind szubklinikai, mind klinikai
kardiovaszkularis betegség mellett*
szivbetegség esélyhanyadosa (OR) 2.77 (95% konfidenciaintervallum (CI) 2.12-3.61)%.

Mindazonaltal 2021-ben a Nemzeti Sziv, Tiid6 és Vér Intézet (National Heart, Lung and Blood

. Kohorsz tanulmanyok metaanalizisében az ischaemids

Institute, NHLBI) miithely azt taldlta, hogy a PCOS és CVD kozti fiiggetlen asszociacid nem
meggy6z8%. Ezzel szemben a 2023-as Nemzetkdzi PCOS kezelési ajanlas azt javasolja, hogy a
PCOS keriiljon be kardiovaszkularis kockazati tényezdként a rizikobecsld programok altal vizsgalt
paramérek koz¢, hogy a PCOS-ben szenvedd ndket tekintsék fokozott kardiovaszkularis
rizikojinak és potencidlisan fokozott kockazatiinak a kardiovaszkularis mortalitds szempontjabol,
¢s hozzateszi, hogy az ilyen betegeknél fel kell mérni a kardiovaszkularis rizikofaktorok meglétét.

A preventiv stratégidkat prioritasként kell kezelni?’.

Functionalis hypothalamicus amenorrhea

Az, hogy a funkcionalis hypothalamicus amenorrhea (FHA), amely klinikai rendellenességek
egész spektrumat jelentheti - az extrém kaldriamegvonastdl (anorexia nervosa) a fokozott
energiafelhasznalasig (athletikus tridd) vagy a stressz-indukalta amenorrheaig - egyiitt jar-e
fokozott kardiovaszkuldris rizikdval, még bizonytalan®®?°. A stressz-indukalt amenorrhea féemlds

modellben abnormis koszoraér vazoreaktivitassal és korai atherosclerosissal jart*>. A Women’s



Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) tanulmany FHA-s betegeknél endotelialis diszfunkciorol
szamolt be’!. A hosszatavi kardiovaszkularis megbetegedés rizikd megerdsitéséhez tovabbi

tanulmanyok sziikségesek.

Hormonalis fogamzasgatlas

rizikoval (thrombdzis, stroke, iscchaemids szivbetegség) még magasabb ethinildsztradiol adagok
mellett keriilt leirasra, mint a manapsag alkalmazott adagok (< 35 pg, sét, gyakran mér < 20 pg)">.
Egy a UK Biobank altal nemrégiben végzett analizis szerint a megndvekedett stroke riziko
leginkabb a hasznalat elsé évében volt megfigyelhetd (HR 2.49; 95% CI 1.44-4.30)*2. Az
ajanlasok javasoljak az OC keriilését dohanyos ndékben, 35 év felett, vagy kontrolldlatlan
magasvérnyomds, thrombophilia esetén!>. Migrénes nék stroke rizikdja OC szedése esetén
fokozott; azoknal pedig, akiknél hyperlipidaemia all fenn, mind a myocardialis infarktus, mint a
stroke gyakrabban fordul el6?>. Azok a ndk, akiknek a koreldzményében terhesség alatt fellépd
magas vérnyomas szerepel, és akik ezt kovetéen kombinalt oralis anticoncipienst (COC) szedtek,
magasabb szivinfarktus és vénas thromboembolia-rizikdval birtak, mint az olyan COC-hasznalok,
akiknél ez az anamnesztikus adat nem szerepelt®’. Emelkedett kiindulasi kardiovaszkuldris riziko
vagy megléve sziv-érrendszeri megbetegedés esetén a hossza hatasti reverzibilis
kontraceptivumok valamint ~ a csak-progesztin tartalmi készitmények ajanlottak't. A
progesztineknek fiiggetlen hatasai lehetnek a vaszkularis egészségre’*. A trombozisriziko
norgestrel- vagy levonorgestrel-tartalmii OC-k esetén alacsonyabb a desogestrel vagy gesztoden
tartalmu készitményekhez képest;ez a riziko drospirenon esetén még magasabb®>. A kérdés, hogy
a COC-k kozvetitenek-e hosszutavu kardiovaszkularis rizikot vagy lehetséges elényt, még tovabbi

tanulméanyozést kivan3®.

Infertilitas
A Nurses Health Study II prospektiv kohorsz vizsgalatban (n= 103 729) a résztvevdk 27,6%-a

szamolt be infertilitasrol’’

. Azoknal, akiknek a korelé6zményében infertilitds szerepelt, nagyobb
volt a koronaria betegség (coronary heart disease, CHD) esélye (HR 1.13; 95% CI 1.01-1.26), és
ez kifejezettebb volt a fiatalabb korban (< 25 év) jelentkezd infertilitas esetén (HR 1.26; 95% CI

1.09-1.46). Az infertilitas okai elsdsorban ovulacios rendellenességek (HR 1.28; 95% CI 1.05—



1.55) vagy endometriosis (HR 1.42; 95% CI 1.09-1.85) voltak. Az nem szerepelt konkrétan a
vizsgalatban, hogy a ndknél fennallt-e PCOS vagy csokkent ovaridlis rezerv, mint ahogy az sem,
hogy kaptak-e ovulacidindukcids gyogyszeres kezelést vagy fenndllt-e gyulladas. A Women’s
Health Initiative (WHI) prospektiv utankdvetéses vizsgalata soran azt talaltak, hogy ha infertilitas
szerepelt az anamnézisben a kiindulaskor, akkor nagyobb eséllyel kdvetkezett be szivelégtelenség,
kiilondsen a megtartott ejekcios frakcioval jard forma (HR 1.27; p = 0.002)*. Ez az 6sszefiiggés a
klasszikus kardiovaszkuldris rizikdtényezok fennallasatol fiiggetleniil fennallt. Kiemelendd, hogy
az asszisztalt reprodukcios technikdk segitségével fogant terhességek esetén tobb peripartum
kardiovaszkularis szovodményrdl (preeclampsia, szivelégtelenség, aritmidk, stroke, tiidéddéma és

vénas thromboembolia) szamoltak be*’.

Sziilészeti szovodmények
2018-ban az ACOG ¢és az AHA vezetdsége egyiittmiikodést jelentett be a CVD-k azonositasa és
megeldzése vonatkozasaban®’. A sziilészeti szovédmények (adverse pregnancy outcome, APO),
ugymint preeclampsia, gesztacios diabétesz, intrauterine novekedési lemaradéas (SGA és IUGR),
alacsony sziiletési suly és korasziilés gyakrabban fordulnak el olyan nékben, akiknél mar a
terhesség elott kardiovaszkularis rizikofaktorok volta kjelen: hypertonia, gliikdz intolerancia,
hyperlipidaemia és obezitas. Mindegyik APO elére jelzi a jovobeli CVD-k megjelenését*!.
Egy nagy 0sszefoglald review megvizsgalta a fiatal ndk reproduktiv faktorai, valamint a késébb
""" t*2. Ez az 6sszefoglald 24 metaanalizist és 8 szisztematikus review
eredményeit elemezte, amelyekben a median betegkovetés 8-10 év volt, és a fertilitassal
Osszefliggd faktorok, illetve a sziilészeti szovOdmények jovobeli CVD-kel (Osszesitett CV
kimenetel, ischaemias szivbetegség, periférids artérids betegség, stroke és szivelégtelenség)
legmagasabb rizik6t — a congestiv szivelégtelenség vonatkozdsaban 3-szoros volt a
rizikondvekedés. A preeclampsia az Osszesitett CV kimenetel vonatkozdsaban (beleértve az
ischaemias szivtegeséget és a stroke-ot) 2-szeres rizikondvekedéssel jart. A gesztacids hypertonia,
a lepénylevalas és a visszatérd vetélés 1,5-1,9-szeres rizikondvekedést eredményezett. A korai
menarche, a korasziilés és a PCOS <1,5-sz6r6s kockazatnovekedéssel jart.
Egy masik vizsgélatban azt talaltdk, hogy az elsd terhességben jelentkez6 magasvérnyomas

szignifikdnsan megndvelte a CVD (CHD és stroke) rizikéjat (HR 1.6)*2. Amikor kiildnvalasztottdk
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a preeclampsiat ¢és a gestatios hypertoniat, azt talaltdk, hogy a preeclampsia 2,2-szeres CHD
rizikondvekedéssel, mig a gestatios hypertonia 1,6-szeres stroke rizikonovekedéssel tarsult*?. A
terhességi magasvérnyomasokat és a CVD-ket Osszekapcsold fiziologids mechanizmus az

endothelialis diszfunkci6 és a gyulladas lehet'*

. Egy mendeli randomizacios analizis azt talalta,
hogy a terhességi magasvérnyomas barmely tipusa asszociaciot mutat a CHD-vel és az ischaemids
stroke-kal®.

Az utobbi idében ugyancsak figyelmet kapott a kockéazati tényezOk generacidokon ativeld
hatasainak felismerése és vizsgalata**. A dan nemzeti egészségiigyi regiszterek adataibol késziilt
Osszefoglald ramutatott, hogy megndvekszik a cukorbetegség kockdzata azoknal, akiknek az
édesanyja a terhesség soran magasvérnyomasban szenvedett®.

A terhel6 sziilészeti elézmény kiilonds kihivast jelent. Ha elfogadjuk, hogy sziikség van a
kardiologus ¢és a sziilész egyiittmiikodésére ahhoz, hogy azonositsuk €és csokkentsiik a CVD-k
rizikojat, hangstlyozni kell a teherbe esés elotti konzultacidk, a terhesség alatti monitorizalas, a
sziilés megfeleld tervezése, és a sziilést kovetd elnyujtott utankdvetés fontossagat, mégpedig egy
megfeleld szinti multidisciplinaris ellatas keretében*****. Az Egyesiilt Allamokban, ahol a fejlett
orszagok kozott az egyik legmagasabb az anyai halalozas, néhény klinikai centrumban kardio-

sziilészeti egységeket hoztak létre, hogy elésegitség ezen célok megvaldsulasat*®, amint azt a

Lancet Commission is javasolta®.

Emlorak

Az emlorak és a CVD-k rizikofaktorai részben megegyeznek: ¢életkor, értend, csaladi halmozodas,
alkoholfogyasztas, hormonpotlas, obezitas/tulsuly, fizikai aktivitds, dohanyhasznéalat™. Bar maga
az emlddaganat nem egy reproduktiv , mérfoldkd”, kezelése gyakran szétzildlja a reproduktiv
miikddést és a petefészek hormontermelését. Mind elterjedtebb az Gn. kardio-onkologia annak a
felismerésnek az eredményeként, hogy maga a daganatos betegség ¢s annak kezelése is messze
hat6 cardiovascularis vonatkozasokkal bir. A Surveillance, Epidemiology and End Result
rakregiszterbdl kivalaszott kohorsz olyan ndket foglalt magéaba, akiknél lokalizalt emldrak miatt
tortént definitiv kezelés és akik még életben voltak 5 évvel a kezdeti diagndzist kdvetden.
Koriikben a nem-emldrak eredetii kumulativ mortalitas kézel hétszeresen haladta meg az
emlorakhoz kotheté kumulativ mortalitast. A leggyakoribb haldlok a CVD volt, mely az esetek

30%-4ban jelentkezett®!.
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Ha a daganatkezelések iranyabol kozelitjiilk meg a kérdést — kemo-, radio- €s endokrin terapia —,
ezek mas-mas modon befolyasoljak a CV rizikot. A kemoterapia hozzajarul a petefészekmiikddés
csokkenéséhez, mig az anthraciklinek és a trastuzumab kdzvetlen CV kéarosodast okoz, igy novelve

a pangisos szivelégtelenség kockazatat™

. A mellkasfal sugarkezelése (radiation therapy, RT)
fokozza az ischaemids szivbetegséget, billentyi ¢és pericardialis karosodast, valamint a
cardiomyopathiat!!->%5253 = A fiatal, <55 éves, emldérakos ndk bevonasaval késziilt Women's
Environmental Cancer and Radiation Epidemiology (WECARE) vizsgélat kimutatta, hogy a bal
oldali RT 2,5-szorosre novelte a CVD események kockézatat a jobb oldali RT-hoz képest®. Egy
masik vizsgalatban azt talaltak, hogy a szivelégtelenség €és a pirvarfibrillacié / pitvari flutter
gyakrabban jelentkezett a sugarkezelést kovetd elsd évtizedben®. Egy az Egyesiilt Kiralysagban
végzett 5 éves vizsgalatban, ahol a CV események eléfordulasat vizsgaltdk endokrin terapia
(aromatédz inhibitor, Al, vs. tamoxifen) elkezdését kovetden azt talaltdk, hogy a myocardialis
infarctus és a stroke eléfordulasa azonos volt a kezelési csoportok kozott, de a szivelégtelenség
eléfordulasa 86%-kal, a CV mortalitds pedig 50%-kal magasabb volt az Al csoportban a
tamoxifennel kezeltekhez képest’®. Egy masik vizsgalatban a szelektiv Osztrogénreceptor
modulator kezelések esetén a CV rizikot elsésorban a thrombotikus események jelentették, mig
Al-ok alkalmazésa esetén a metabolikus szindroma, hypertonia és dyslipidaemia allt az emelkedett
gyakorisag CV események hatterében®.

Osszegezve megallapithatd, hogy az emldrak miatt kezelés alatt 4llo6 ndk esetében a CVD
rizikofaktorok szlirése ¢és azonositdsa, valamint az egészséges ¢életmod fontossaganak
hangsulyozasa kiemelt jelentdségii. A kordbban emldrak miatt kezelt n6knél pedig az ezekre valo
odafigyelés sziikségessége megmarad. Indokolt Iehet a kardioldgiai kivizsgalas a konkrét kezelés
tipusatol, a tiinetek jelentkezésétdl és azok klinikai manifesztacigjatol fiiggéen, amint azt a Lancet

Commission is javasolja*3*33,

Menopauza

Szemben azokkal a fentebb bemutatott reproduktiv ,,mérfoldkovekkel”, melyek csak néhanyakat
érintenek, a menopauza minden ovariumokkal sziiletett, reprodukciora képes, kelléen sokaig €16
nonél bekovetkezik. A menopauzalis d&tmenet kapunak tekinthetd az ¢let masodik felébe torténd
atlépéshez, és mint ilyen, lehetdséget ad arra, hogy ujraértékeljiik az ¢életmodot, felismerjiik a

fenndlld vagy potencidlis egészségiigyi kockazatokat, és batoritsuk a proaktiv hozzaallast a
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jovobeli jolléthez, kiilondsen is a kardiovaszkularis egészséghez’’. A menopauzalis atmenet
kardiometabolikus valtozasainak komplex kérdéseirdl sok sz esik mostanaban'®!%3% Négy olyan
kulcskérdés van, ami a CVD rizik6t meghatarozza: valtozasok a kardiometabolikus egészségben,

a menopauzalis tiinetek, a reproduktiv életszakasz hossza és a menopauzalis hormonterapia.

Valtozdasok a kardiometabolikus egészségben
A menopauzasi dtmenet sordn nd a metabolikus szindroma és a szubklinikai atherosclerosis

1658 Klinikailag az életkor ndvekedésébdl szdrmazo testsulyndvekedés és a

prevalencigja
menopauza miatti zsirszovet-atrendez0dés, az abdomindlis hizads és a visceralis zsirszovet
felszaporodasa jellemz8®. A monopauzalis atmenet kedvezétlen kardiometabolikus profiljahoz
hozzajarul még a fokozddé inzulinrezisztencia, a romld lipid profil (ndvekvd LDL és triglicerid),

valamint a vazizom Osszetételének és anyagceseréjének valtozasa's-8,

Vazomotor tiinetek

A menopauzalis atmenet szamtalan tiinete koziil a kardiovaszkuldris rizikd6 a vazomotoros
tiinetekkel (VMS), az alvaszavarokkal és a depresszidval mutat 6sszefiiggést. A Study of Women
Across the Nation (SWAN) vizsgalat prospektiv longutudinalis adatai mutattak ra eldszor arra,
hogy a menopauzalis 4tmenet soran a VMS tiinetek valtozatos mintazatban jelentkezhetnek®. A
VMS tiinetek korai jelentkezése megndvekedett carotis intima-média vastagsaggal (intima-media
thickness, IMT) jart egyiitt, fliggetleniil attol, hogy a tlinetek megsziintek vagy tartdosan
megmaradtak®. Késébb a korai perimenopauzalis VMS tiinetek és a kedvezdtlen CVD rizikéd
Osszefiiggése megerdsitést nyert®. A VMS tiinetekkel jelentkezd ndk esetében rosszabb az
endothelfuncid, fokozottabb az aorta kalcifikdcid, nagyobb mértékli a korondria kalcifikacid
(coronary artery calcification, CAC), nagyobb a carotis IMT ¢és carotis plakk-képzddés, csokkent
a cardialis vagus kontroll — mindez gyakoribb obesitds vagy talsuly esetén, és koran (40-53 éves
korban) jelentkezé VMS tiinetek esetén®!.

A VMS ¢és a CVD rizikd kozotti osszefliggéseket szamos kohoszban megerdsitették, iigymint a
SWAN, WISE, Healthy Woman Study, MsHeart®!, és az International Collaboration for a Life
Course Approach to Women’s Reproductive Health and Chronic Disease Events Consortium®. A
koran jelentkez6 VMS a szamtalan vizsgalt tényezd koziil az egyik legerdsebb prediktora a

szubklinikai CVD-nek — erdsebb, mint az ismert CVD rizikofaktorok és a szexualsteroid
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hormonszintek’!. A SWAN vizsgalatban ugyancsak egy kozel 2-szeres CVD esemény rizikorol
szamoltak be azoknal a néknél, akiknél gyakori VMS tiinetek alltak fenn két évtizeden keresztiil®’.
A VMS egyre elismertebb mint egy 0j, néi nemre specifikus CVD rizikofaktor®. A VMS az
elézményi terhességi magasvérnyomads betegségekkel, illetve a gesztacids diabétessszel mutat

Osszefiiggést®*%. Nem ismert azonban, hogy a VMS tiinetek kezelése csokkenti-e a CVD rizikot.

A reproduktiv életszakasz hossza

A repruduktiv életszakasz a menarchétdl a menopauzaig tart, és mintegy 40 évet olel fel. Azon
nok esetében, akik 40 éves kor eldtt keriilnek menopauzaba, és igy a reproduktiv €letszakaszuk
hossza <30 év, a CVD riziké ndvekszik!!. 15 megfigyeléses vizsgalat 5 orszagbol szarmazd
301 438 résztvevdjének adatait elemezve kidertilt, hogy a 40 éves kor alatt jelentkez6 menopauza
noveli a CVD rizikot®®. A CVD események eléfordulasa 4,1/1000 betegév volt; HR 1.55 (95% CI
1.38-1.73), ami Osszhangban van a kordbbi vizsgalatok eredményeivel’>%7%8. A r&videbb
reproduktiv életszakasz megnovekedett ischaemias szivbetegség?!, pangasos szivelégtelenség® és
diabétesz kockdzattal jar’®. Aktiv kutatds és vita zajlik azzal kapcsolatban, hogy ezek az
Osszefliggések kozos eredetre vezethetdk vissza (genetikai, életmodbeli vagy kdrnyezeti kockazati
tényezok), melyek korai oOregedéshez vezetnek, vagy pedig egyszerlien csak a korai

dsztrogénhiany hatasairol van sz6’!7>,

Menopauzdlis hormonterdpia

Az 1980-as évek soran szamos megfigyeléses vizsgalat szamolt be az 0sztrogénkezelés kedvezd
hatasairol a kozvetlen és kozvetett kardiovaszkularis rizikotényezok, valamint a klinikai CVD
kimenetelek vonatkozasaban™. A Postmenopausal Estrogen and Progestin Intervention (PEPI)
vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a konjugélt equin dsztrogén (conjugated equine estrogen,
CEE) ¢és a medroxiprogeszteron-acetdit (MPA) vagy a mikronizélt progeszteron (MP) CVD
rizikotényezokre kifejtett hatdsa a neutralistol a kedvezdig terjed”>. Az ezt kovetd randomizalt
kontrollalt vizsgéalatok viszont, amelyek az 50-79 éves korcsoportban vizsgaltdk a hormonkezelés
szekunder (pl. Heart and Estrogen Progestin Replacement Study, HERS)’® és primer (pl. Women’s
Health Initiative, WHI)’"’® CVD prevencios hatasat, kiabrandité eredményeket hoztak. A WHI
vizsgélatban a kockazatok (szivinfarktus, stroke, vénds thrombosis és emlérak) meghaladtak a

preventiv elénydket (torés- és vastagbélrak-eléfordulds csokkenése)’®. Ha az Onmagaban
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alkalmazott CEE kar eredményeit hasomlitottdk Ossze a CEE+MPA kombinalt kezelés
eredményeivel, ellentétes hatasokat talaltak a kardiovaszkularis betegségek és az emldrak
vonatkozasaban: tobb esemény kovetkezett be a kombinalt kezelés esetén , kevesebb a solo-CEE

kezelésnél’®

. A tovabbi elemzések soran kidertilt, hogy a csak CEE-t szed¢ fiatalabb korcsoportban
kedvezd a mortalitasra kifejtett hatas’®. Egy friss 0sszefoglald review, mely 60 szisztematikus
review, 102 randomizalt kontrollalt vizsgélatot feldolgoz6 metaanalizis és 38 megfigyeléses
vizsgalatot feldolgozd metaanalizis eredményeit elemzi megéllapitja, hogy az 0Osztrogén
monoterapia kedvezd a CVD mortalitds vonatkozasidban, de kedvezdtlennek taldlta az MHT
stroke-ra és CVD incidencidra kifejtett hatasat®!. A WHI eredményeit életkori dekadok és a
menopauza oOta eltelt id0 szerint stratifikalva az elényok €s kockazatok klinikailag relevansabb

megitélése valt lehetségessé’”’®

. Tekintve, hogy az 50-59 éves fiatalabb nék gyakrabban
jelentkeznek zavar6 VMS tiinetekkel, megnyugtaté volt azt latni, hogy a kockazatok
alacsonyabbak, mint a >60 éves korcsoportban. A legtobb szakértd azt javasolja, hogy a tiinetek
enyhitése céljabol hormonkezelést tervezd noknél tobb 1épcsOben hatarozzuk meg a
hormonkezelés alkalmazhatdsagat és biztonsagossagat’ 5% Ezek a 1épések magukban foglaljik
a kontraindikaciok attekintését, a CVD ¢és emlorak kockazat standardizalt felmérését, valamint az
uterus allapotanak felmérését. Azoknak a néknek a részére, akik szeretnének hormonkezelést
kapni, nem allnak fenn ellenjavallatok és alacsony a CVD ¢és emlérdk kockazat, nyitva all a
hormonkezelés teljes terapids palettaja. Az intermedier CVD kockazatba sorolhatd betegeknél a
transzdermalis Osztrogénkezelés javasolt, és ha az uterus védelme sziikséges, ehhez mikronizalt
progeszteron a valasztandd gesztagén. A transzdermalis Osztrogén készitmények kisebb hatast
fejtenek ki az alvadasi faktorokra, vérnyomasra, trigiceridekre, C-reaktiv proteinre és a
szexhormonkdtd globulinra, ezért alacsonyabb dézisokban eldnyben részesitenddk azzoknal a
noknél, akiknél emelkedett a VTE rizikd, magasvérnyomas, hypertrigliceridaemia, obesités,
metabolikus szindroma, diabétesz vagy elézményi epeholyag betegség all fenn®’. Ugyanakkor
viszont azoknal a ndéknél, akiknél magas a CVD rizik6, a VMS tiinetek csokkentésének a nem
hormonélis lehetéségeit kell elényben részesiteni. Ugy tiinik, hogy az oralis mikronizalt
progeszteronnak nincs vagy csak kis hatésa van a lipidekre’®. Szamos megfigyeléses vizsgalat
(ESTHER, E3N, Million Women Study) igyekezett felmérni a thrombosis kockazatot €s ezek azt
talaltik, hogy az MPA kockazatndveld hatasa kifejezettebb, mint az egyéb progesztineké®®38, A
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mikronizalt progesszteron €s a pregnan szarmazékok a thrombosis szempontjabol neutralisnak

tekinthet6k®®.

A menopauzalis hormonterapia kardiovaszkularis kockazatai és elonyei

Mi az aktudlis ajanlas a CVD rizik6é vonatkozasaban hormonkezelés inditdsakor? Ha az életkor
<60 ¢év vagy a menopauza kezdetétdl szamitva <10 év telt el, az elony-kockdzat arany kedvezd
ahhoz, hogy a tlinetek kezelésére és a csontvesztés és a torési rizikod csokkentésére alkalmazzuk.
Ha az életkor >60 év vagy >10 év telt el a menopauza kezdete 6ta, a szivinfarktus, stroke,
thrombosis és demencia abszolut kockdzata nagyobb®. Mi az aktualis 4llaspont a hormonkezelés

CVD elonyeivel kapcsolatban? Ez a kérdés tovabbra is vitatott.

Még egyszer a “timing (idozités) hipotézis” -rol

Vélaszul a primer ¢és szekunder CHD prevenciot elemzd vizsgélatokre, melyek negativ
eredményeket hoztak, de amelyekbe atlagosan legalabb egy évtizeddel i1ddsebb betegeket
vontakbe, mint a menopauza bekdvetkeztének atlagos életkora, az eredetileg Thomas Clarkson
altal a féemldsokon végzett megfeigyelések alapjan javasolt Gn. “timing (1d6zités) hipotézis” ismét
elétérbe keriilt®. Az 6 eredményei arra utaltak, hogy az dsztrogénkezelés meg tudja elézni a CHD-
t akkor, ha iddben a menopauzahoz kozel, fiatalabb, egészséges érrendszerti n6knél inditjak el. A
WHI vizsgalatban néhany eredmény 6sszhangban is volt a ,.,timing hipotézis™-sel. Az 50-59 éves
ndk korében, akik csak dsztrogén kezelést kaptak 7,2 éven keresztiil, jelentdsen csokkent a MI és
a CAC a vizsgalat végére, és csokkent a revaszkularizaciok aranya’®. A DOPS (Danish
Osteoporosis Prevention Study) vizsgalatot eredetileg arra tervezték, hogy felmérjék a
hormonterapia csontegészségre kifejtett hatdsat perimenopauzalis és korai posztmenopauzaban
levd ndk esetében. A DOPS open-label vizsgalat volt és ugyan szamos modszertani kritikat kapott,
de az eredmények azt mutattdk, hogy az eldre meghatarozott CV biztonsdgossagi kimeneti
valtozoban (myocardialis infarktus vagy szivelegtelenség miatti hospitalizdcié vagy halalozas)
csokkenés volt kimutathato a 10 éves kezelési periodus végére a hormonterdpiat kapod
csoportban®. A | timing hipotézis” tovabbi igazolasa céljabol két randomizalt placebod kontrollalt
vizsgalat indult, melyek CVD-specifikus végpontként a CAC-t és a carotis intima vastagsagot
hasznalta. A KEEPS vizsgalat (Kronos Early Estrogen Prevention Study) két Osztrogén

készitményt tanulmanyozott: egy a WHI vizsgalatnal kisebb dozist konjugalt equin 0sztrogént és
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egy transzdermalis 0sztrogént 0,625 mg CEE-hez hasonl6 adagban, mindkettét oralis mikronizalt
progeszteronnal kombinéacidoban. A vizsgéalat végén az atherosclerosis progresszid nem
kiilonbozott a hormonkezelt és a placebo csoport kozott?!. Az ELITE vizsgalat (Early versus Late
Postmenopausal Treatment with Estradiol) oralis Osztradiol és vaginalis progeszteron hatasat
vetette 0ssze <6 éve €s >10 éve menopauzaban levd ndk esetében. 5 év utankovetés utan a carotis
intima-media vastagsag nem progredialt annyira a menopauza utan <6 évvel kezelést kezdé nok
csopportjaban; a CAC hasonlo volt a két csoportban®.

A vizsgalatok inkonzisztens eredményeinek oka lehet kiilonbség az alanyok életkoraban, a
kiindulasi egészségi allapotukban, az Osztrogén dodzisaban, magaban a készitményben, az
adagolasban vagy az egyidejlileg alkalmazott progesztagénben, de mindenesetre ez egyeseket
eltantoritott attol, hogy Osztrogént javasoljanak CHD prevencié céljabol®>”# mig masok tgy
gondoljak, hogy a korai Osztrogénkezelés igenis jarhat vaszkuldris elényokkel'>%2. Azok a
vizsgalatok, amelyek alatdmasztjak a ,.timing hipotézist” hasonlitanak abban, hogy olyan oralis
Osztrogén készitményeket alkalmaznak, melyek legalabb 0,625 mg CEE-vel ekvivalens dozist
tartalmaznak, kevés vagy semennyi progesztagénnel kombinalva, legalabb 5 éven keressztiil,
fiatalabb (<60 éves) néknél, kozelebb a menopauza iddpontjadhoz (<6 év)’. Ezen eredmények

alapjan egyes szakmai csoportok, beleértve az IMS-t is, nem zarja ki a primer prevencios hatas

lehetdségét, noha a hormonterapia alkalmazasa ilyen indikacioban jelenleg nincs jovahagyva®?.

A kezelés idotartama

Megvalaszolando kérdés, hogy meddig folytassuk a hormonterapiat az €letkor elérehaladtaval,
illetve ujrakezdjiik-e a hormonkezelést, ha az abbahagyast kovetden visszatérnek a VMS tiinetek®>.
Sajnos kevés az evidencian alapuld irdnymutatas, igy nehéz hatdrozott ajanlasokat megfogalmazni
azzal kapcsolatban, hogy mennyire biztonsagos a leallas és ujrakezdés, vagy a huzamos ideig
torténd kezelés olyan ndk esetében, akik a hormonterapiat a menopauza bekevetkeztekor kezdték
el a VMS tiinetek enyhitése céljabol. A klinikai szakmai ajanlasok megengedhetonek tartjdk a >65
éves korban torténd hormonkezelés folytatasat is akkor, ha nem éllnak fenn ellenjavallatok és
évente megtorténik az elényok és kockazatok, valamint az egyéni egészségi allapot ismételt
felmérése™’32%. Altalanos megfontolasok alapjan észszerinek tiinik a dozis csokkentése és a
transzdermalis Osztrogén készitmények oralis készitményekhez képest torténd eldtérbe

helyezése”. Ha olyan valtozas kdvetkezik be az egészségi 4llapotban, ami megvaltoztatja az MHT



17

biztonsagossagat, észszerli dontés lehet nem-hormonalis kezelésre valtani a tiinetek csokkentése

érdekében?’.

Megfontolasok korai menopauza vagy korai petefészek-elégtelenség esetén

Bar a WHI 18 éves utankovetése nem igazolt megnovekedett motralitast egyik életkori csoportban
sem, felmeriilt, hogy kedvezdbb lehet a mortalitasra kifejtett hatds a bilateralis salpingo-
oophorectomia (BSO) miatt korai menopauzaba keriild betegek esetében. A hysterectomizalt,
BSO-n 50-59 éves kor kozott atesé betegeknél a solo CEE kezelés a mortalitast 32%-kal
csOkkentette, mig ugyanez 40%-os csokkenés volt a <45 éves korban BSO-n atesd betegek
esetében®. A korai petefészek-elégtelenségben (premature ovarian insufficiency, POI) vagy korai
menopauzaban szenvedd betegek esetében az ajanldsok szerint, amennyiben nem all fenn
kontraindikacio, emelkedett CVD vagy emldrak rizikd, a diagndzis feléllitdsa utdn mieldbb
javasolt a hormonpotlas elkezdése, és javasolt folytatni a természetes menopauza szokasos
iddpontjaig, amikor is Gjraértékelendé a hormonterapia folytatasa®’ 83859499 A legtobb tanulmany
Osszefliggést talalt a POI és a kdzépkoru életkorban jelentkezéd CVD rizikd kozott?268:100101 - A
Canadian Longitudinal Study on Aging nevii vizsgélatban a POI-ban szenvedé ndknek nagyobb
volt a 10 éves Framingham Rizik6 Pontszdma mint azoknak, akiknél a szokésos életkorban
kovetkezett be a menopauza, €s azokéval volt dsszevethetd, akiknél miitéti uton kovetkezett be a

menopauza'®. A legtdbb szakértd, még ha nem is az dsszes, egyetért abban, hogy a POI-ban

szenvedd n6k CVD kockazata emelkedett'®

. Ugyanakkor egy mendeli randomizacids vizsgalat,
amely azt talalta, hogy fiatalabb ¢€letkorban torténd elsd sziilés esetén, az élvesziilések szamanak
novekedésével, és a korabban bekovetkezO0 menarche esetén emelkedik a CVD kockazat
(pitvarfibrillacid, koronariabetegség, szivelégtelenség és stroke), nem talalt Osszefliggést a
menopauza bekdvetkeztekori életkorral'®. Ezek az eredmények figyelemfelkeltdek és alahuzzék,
hogy tovabbi vizsgalatokra van sziikség a CVD riziké vonatkozasdban ahhoz, hogy gyakorlati

ajanlasokat lehessen megfogalmazni.

A kardiovaszkularis betegségek primer prevencioja
Az el6z6 5 év ndi CVD prevencidra vonatkozo frissitett ajanldsai hangsulyozzak a nem-specifikus
rizikofaktor sziirés fontossagat!!19>1% Ha szem el6tt tartjuk a ndk teljes életivét és ennek

részeként figyelmet forditunk a ndk fontos reproduktiv eseményeire (,,mérfoldkoveire”), amint azt
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ez az IMS White Paper is felvazolja, az segitheti a gyakorlati klinikai munkat. Remélhetdleg a
jovoben a nemekre specifikus rizikotényezOk is bekeriilnek a standardizalt CVD riziko
kalkulatorokba. A szoros monitorizalas és a felismert kardiometabolikus faktorok korai
modositasa kulcsfontossagl, és ez legalabb részben csokkenteni tudja az ezen reproduktiv
tényezok altal megemelt CVD rizikot.

Az ¢letmod szempontjabol (mozgas, étrend, teststly kontroll, dohanyzas abbahagyasa) a preventiv
ajanlasok univerzalisak. Mindezeken tul a WHF, amely kiildetésének tekinti minden nemzet és
etnikum megszolitasat, ajanlja még az alkohol és a stressz keriilését. A vérnyomas, vércukor és
szérum koleszterin ellenérzése és kezelése szempontjabol a WHF ajanldsai megegyeznek az
Egyesiilt Allamokban és mas fejlett orszagokban megfogalmazott ajanlasokkal.

Az egyik elfogadott stratégia Ot egészséges magatartasforma erdsitése (egyél jobban, légy
fizikailag aktivabb, hagy abba a dohanyzast, aludj eleget és figyelj a sulyodra), emellett pedig
harom rizikotényezé kordaban tartasa: lipidek, vércukor és vérnyomas'®’. Az ’idedlis
kardiovaszkularis (CV) egészség’ fogalma mindezek egyiittes elérését jelenti!”’. Az Egyesiilt
Allamokban viszont az idealis CV egészség prevalencidja <1%. Azon egyének szama, akik > 5
elem vonatkozasaban elérik az idealis szintet, csokken az életkor elorehaladtaval: serdiiloknél és
pubertaskor 45%, 20-39 évesen, a gyermekvallalas legfébb idészakaban, csak 32%, 40-59 évesen,
a menopauzalis atmenet idészakaban, minddssze 11%, ¢és > 60 éves korban, amikor a CVD

betegségek megjelennek, csupan 4% éri el ezt a célt'?’

. Az idedlis CV egészségre torténd torekveés
elényei jol ismertek. Amellett, hogy jelentdsen csokken a CVD események kockéazata és
mortalitasa, csokken a daganatos megbetegedések, demencia, végstadiumu veseelégtelenség €s a
krénikus obstruktiv tiidébetegség kockazata. Igy jobb a varhato kognitiv funkcié és életminéség,
tobb az egészségben eltdltott életévek szama, és kisebbek az egészségiigyi kiadasok'?’.

Globalis perspektivabol szemlélve a helyzetet, a megfeleld6 CVD prevencio biztositdsa mindenki
szamara nagy kihivas. Foglalkozni kell azokkal a pszichologiai, faji, etnikai, szocio6kdnomiai,
foldrajzi és kornyezeti koriilményekkel, amik egyenldtlenségeket eredményeznek az egészségligyi
ellatashoz, egészséges ¢letmddhoz és kardiovaszkularis jolléthez sziikséges eréforrdsokhoz valod
hozzaférés vonatkozasaban®. A Lancet Commission Osszefoglalta azokat a specidlis
koriilményeket, amikkel foglalkozni kell akkor, amikor egyes foldrajzi terlileteken azonositunk és

bevezetiink prevencios stratégidkat®. A hatékony ellatisnak nélkiilozhetetlen eleme, hogy a

klinikusok a sajat orszagukban tisztdban legyenek a kardiovaszkularis riziktényezok és preventiv
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lehetéségek helyi faji és etnikai kiilonbségeivel'®®

. A Lancet Commission végsd Osszefoglald
ajanlasa a kovetkezoket tartalmazza:

(1) Tudjunk meg minél tobbet megfelel6 mindségli klinikai vizsgalatok és egészségmonitorizald
rendszerek segitségével,

(2) Fejlessziik a ndék kardiovaszkularis betegségekkel kapcsolatos tudasat az oktatas révén,

(3) Célozzuk meg az igazolt, nem-specifikus és kevés figyelmet kapo rizikdtényezoket sziirés,
felismerés és korai intervenci6 tjan,

(5) Erositsik meg az egészségligyi ellatorendszereket és vonjuk be az egészségligyi

szakembereket.

LEGFONTOSABB PONTOK

e Egyre tobb ndi reproduktiv életeseményrdl (“mérfoldkordl”) bizonyosodik be, hogy fokozott
kardiovaszkularis kockazattal jarnak.

e Ha rendelkezésre all egy check-lista a CVD-kel 6sszefliggd reproduktiv “mérfoldkdvekrol”,
ez segiti a gyakorlo orvosokat a korelézmény megfeleld feltardsaban, fokozza a klasszikus
CVD rizikoétényezok felismerését, és lehetdveé teszi megfeleld megel6zo 1€pések megtételét.

e A CVD-k nem-specifikus rizikétényezdinek beillesztése a CVD rizikdkalkulatorokba
tudatosithatana ezek szerepét €s igazolhatna ezek fontossagat.

e A reproduktiv ,,mérfoldk6” kezdeti felismerésekor megvalosithato a preventiv 1épés mieldbbi
megtétele, ami igy javithatja a CVD kimenetelt.

e Ha minden orvosi vizit sordn megerdsitjiilk a preventiv 1épést, ez tudatositja a CVD rizikod

jelenlétét a betegben és batoritja a megel6zd erdfeszitések megtételére.

Conflict of interest: A szerzd a kovetkezd bizottsdg tagjaként dolgozik: Data and Safety
Monitoring Board for ICON Clinical Research on behalf of Mithra Pharmaceuticals

A szerzd egy személyben felelOs a cikk tartalméért és megirasaért.

Anyagi tamogatds: nem volt
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1. tablazat. Kardiovaszkularis betegségek rizikdjahoz hozzajarulé reproduktiv faktorok

nokben.

Menstrudcios ciklus
Menstruacios ciklicitas / irregularitas
Korai menarche
Policisztas petefészek betegség (PCOS)
Funkcionalis hypothalamicus amenorrhea
Hormonalis fogamzasgatlas
Infertilitds miatti kezelés
Sziilészeti komplikaciok
Preeclampsia
Gesztacios hypertonia
Gesztacios diabétesz
Vetélés
Halvasziilés
Lepénylevalas
Korasziilés
Kis sziiletési suly
Small for gestational age (SGA)
Sziilések végso szama (< 1 or > 5)
Emlorak
Kemoterapia
Sugarterapia
Endokrin terapia
Menopauza
Metabolikus szindréma
Vasomotoros tiinetek
Rovidebb reproduktiv életszakasz
Korai menopauza ¢€s korai petefészek-elégtelenség

Menopauzalis hormonterapia
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2. tablazat. Reproduktiv “mérfoldkovek” és kardiovaszkularis betegség riziké nokben.

Riziké Osszesitett Ischaemias Stroke Szivelégtelenség
emelkedés kardiovaszkularis szivbetegség
kimenetel
3-szoros - - - Recurrens
preeclampsia
2-szeres Preeclampsia, Preeclampsia, recurrens | COC-k, preeclampsia,
halvasziilés, korasziilés preeclampsia, recurrens
korasziilés, terhességi preeclampsia
cukorbetegség
1,5-1,9- Gesztacids hypertonia, COC-k, korai COC-k, recurrens
szeres lepénylevalas, POI, menopauza preeclampsia,
terhességi cukorbetegség | POI, habitudlis vetélés korasziilés, terhességi
cukorbetegség
< 1,5-szeres | Korai menarche, PCOS, Vetélés, PCOS, PCOS
korai menopauza korasziilés,
menopauzalis tiinetek
Csokkent Hosszabb szoptatas

COC, combined oral contraceptive (kombinalt oralis fogamzasgatlo); POI, premature ovarian insufficiency
(korai petefészek-elégtelenség); PCOS, polycystic ovarian syndrome (policisztas petefészek betegség)
Az adatok forrasa: Okoth K, et al. BM.J 2020 Oct 7, Table 1, Summary Findings and text*
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Roviditések jegyzéke

ACOG: Amerikai Sziilész-NOogyogyasz Tarsasag (American College of Obstetricians and Gynecologists)
AHA: Amerikai Kardiologiai Tarsasag (American Heart Association)
Al: aromataz inhibitor

APO: kedvezétlen sziilészeti kimenetel (adverse pregnancy outcome)
BSO: bilateralis salpingo-oophorectomia

CAC: coronaria artéria meszesedés (coronary artery calcification)
CEE: konjugalt kanca 6sztrogén (conjugated equine estrogen)

CHD: koronaria betegség (coronary heart disease)

CI: konfidencia intervallum

COC: kombinalt oralis anticoncipiens (combined oral contraceptive)
CV: kardiovaszkularis (cardiovascular)

CVD: kardiovaszkularis betegség (cardiovascular disease)

DOPS: Danish Osteoporosis Prevention Study



ELITE: Early versus Late Postmenopausal Treatment with Estradiol
HERS: Heart and Estrogen Progestin Replacement Study
HR: relativ kockézat (hazard ratio)

IMT: intima-média vastagsag (intima-media thickness)
KEEPS: Kronos Early Estrogen Prevention Study

MHT: Mmenopauzaliss hormonterapia

MI: myocardiais infarktus

MP: mikronizalt progeszteron

MPA: medroxiprogeszteron-acetat

OC: oralis fogamzasgatl6 (oral contraceptive)

PCOS: policisztas ovarium szindroma

PEPI: Postmenopausal Estrogen and Progestin Intervention
POI: premature ovarian insufficiency

RR: relativ rizikd

RT: sugarkezelés (radiation therapy)

SWAN: Study of Women Across the Nation

VMS: vazomotoros tiinetek (vasomotos symptoms)
VTE: vénas thromboembolia

WHEF: Sziv Vilagszervezet (World Heart Federation)
WHI: Women’s Health Initiative

WISE: Women’s Ischemia Syndrome Evaluation
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