OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Postmenopausalis hypertonia

Székacs Béla
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A normalis ciklusd nék vérnyomadsa szignifikan-
san alacsonyabb, mint a hasonlé kord férfiaké.
Az 6todik életévtizedtdl a nék vérnyomasa foko-
zatosan eléri, s6t, meg is haladja a férfiak vér-
nyomdsatlagat. N6k korében a hypertonia sok-
kal gyakoribb a menopausa és a postmenopausa
idészakdban, mint praemenopausaban, és ezt
csak részben magyardzza az életkor elGreha-
laddsa. A néi hormonok termel&désének csokke-
nésével-kiesésével kialakulé vérnyomas-emelke-
dés patomechanizmusa 6sszetett. Az életmdd-
véltozas, a teststlynovekedés, a csokkend rend-
szeres fizikai terhelés, a szimpatikus aktivitas és
a renin-angiotenzin rendszer fokozott érvénye-
stilése vdltozo szerepet jatszik a folyamatban.
A korabbi eredményekkel szemben méara bebi-
zonyosodott, hogy néihormon-pé6tlé kezelés hy-
pertonidsokban nem fokozza, hanem kismérték-
ben inkabb csokkenti a vérnyomdst. A magas-
vérnyomads-betegség tehdt nem kontraindika-
ci6ja a néihormon-kezelésnek, ha azt kell§ or-
vosi gondossaggal, a stlyos osteoporosis lekiiz-
désére, a WHI és HERS tanulmanyok eredmé-
nyeinek ismeretében, megfelel§ idékorlatokkal
alkalmazzak.

A postmenopausalis hypertonias betegek kezelé-
sében nincsenek olyan szempontok, amelyek
miatt egyes antihipertenziv gyégyszerek kifeje-
zett elényeit hangsdlyoznunk kellene. Mind-
amellett a kezelGorvosnak egyedi dontései
meghozalatdban segithetnek azok a klinikai és
kisérletes tapasztalatok, amelyek arra utalnak,
hogy a menopausalis-postmenopausalis hyper-
tonidban a praemenopausdhoz képest nagyobb
szimpatikus aktivitds, tovabba a keringd és érfali
renin-angiotenzin rendszer befolydsa, valamint
gyakoribb a sébevitelt§l fliggd vérnyomasvalto-
z3s. Az Eurépai Hypertonia Tarsasag és az Euro-
pai Kardioldgiai Tarsasdg 2003. évi, rugalma-
sabb terdpids ajanldsai jobban tamogatjdk az
ezekbdl az eredményekbdl levonhaté terdpids
kovetkeztetések érvényesitését, mint a Joint
National Committee 7. ajanlasa.
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POSTMENOPAUSAL HYPERTENSION

Women with normal cycles on the average have
lower blood pressure than age matched men.
From the fifth decade of life increasing average
blood pressure values of females reach or even
exceed the levels of males. The frequency of
hypertension among women in menopause and
postmenopause is 3-4 times greater than in
premenopause. This great difference can not be
explained by the age dependent increase in
blood pressure. There are several pathological
components in the background of the elevation
of blood pressure following the reduction and
failure of female sex hormone production.
Among these components are lifestyle changes,
reduced physical activity, growing body weight,
increased sympathetic activity, higher RAS
(renin-angiotensin  system) influence and
increased salt dependence of blood pressure
seem to be the dominant factors. Contrary to
earlier suggestions recent clinical findings have
proved that estrogen or combined hormone
replacement therapy did not increase but rather
slightly reduced the blood pressure in
menopausal and postmenopausal hypertensive
women. Therefore, hypertension itself should
not be the contraindication against carefully
managed hormone replacement therapy. The
therapy is frequently used for preventing severe
osteoporosis in spite of the disappointing
cardiovascular results of the WHI and HERS
trials. In the Joint National Committee 7 there are
no special recommendations which would
strictly prefer one or another antihypertensive
agents in the pharmacological treatment of
postmenopausal hypertension. However doctors
are assisted in their individual therapeutical
decisions by certain clinical and experimental
findings which refer to higher sympathic activity,
enhanced RAS influence and increased salt
dependency in the pathomechanism of
postmenopausal hypertension.

menopause, hypertension, pathomechanism,
hormone replacement therapy,
antihypertensive treatment
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postmenopausalis hypertonia epidemiolégiai
és kozvetlen klinikai kihivdsai hirom kérdés
kéré csoportosithatdk:

1. Hogyan alakul a n8k 4tlagos vérnyomadsa a norma-
lis ciklus megsziintével, és ezt milyen élettani-korélet-
tani tényez8k hatdrozzik meg?

2. Hogyan befolyisolja a menopausiban alkalmazott
néthormon-pétlds a normalis és a magas vérnyomast;
kontraindikalt-e ez a kezelés hypertonidban?

3. Melyek az optimalis tdimaddspontok a postmeno-
pausalis hypertonia kezelésében?

A men(()ipausalis vérnyomas-
emelkedés jellemzdi
és mechanizmusa

Epidemiolégiai adatok és kovetkeztetések

A szisztolés vérnyomas mind n&knél, mind férfiaknal
koriilbelill a nyolcadik évtizedig folyamatosan emelke-
dik, mig a diasztolés vérnyomads életkorfiiggd noveke-
dése csak koriilbeliil az 6tvenedik évig tart. A negyedik
évtizedig a n8k szisztolés és diasztolés atlagos vérnyo-
mésa alacsonyabb a férfiakénal, és ez a kiilonbség mar a
serdiilskortdl megjelenik (1. dbra). Otvenéves kort6l
ez az ardny médosul, a 60. év utdn a n8i populicié vér-
nyomdsétlaga jelent8sen emelkedik (71-4) és eléri vagy
meg is haladja a férfiakét (7, 4). Staessen és munkatar-
sai tanulmdnya a hypertonia gyakorisiginak négysze-

1. ABRA

A vérnyomds wvdltozdsa az életkor elbrebaladtdval.
2044 férfi és 2158 nd két alkalommal, otthonukban
mért szisztolés és diaszrolés vérnyomdsinak dtlaga
életkoruk szerint dbrdzolva, ot belga keriiletben tortént
felmérés alapjan. Staessen adatai alapjin (3)
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res novekedését igazolta postmenopausiban a prae-
menopauséhoz képest (2).

Epidemiolégiai megfigyelések azt sugalljak, hogy a
petefészek mitkodésének elégtelensége, a menopausa
bekdszonte hozzajarul a ndk életkorfiiggd vérnyomas-
emelkedéséhez. Ennek mértékét jol szemléltetik
Staessen munkacsoportjinak eredményei (2. a., b. db-
ra). Alitdmasztani litszik ezt a kovetkeztetést az a mér
régen igazolt jelenség is, hogy a vérnyomds a menstru-
4ci6s ciklus sordn a hormonszintek valtozdsival parhu-
zamosan kismértékben médosul (5). Azoknak a bete-
geknek a nyomon kovetésébdl, akiknél fiatalkorban
kényszeri ovariectomia tortént, kideriilt, hogy énma-
gaban a n8i nemi hormon hidnya nem vérnyomaseme-
18 tényezd, szemben a here eltivolitisa utin mindig
észlelhetd par Hgmm-es vérnyomascsokkenéssel (6).

Néhiny longitudinilis tanulmény alapjan maradtak
ugyan napjainkra is ellentmondisok a tekintetben,
hogy menopausiban a hormonhidny és a kévetkezmé-
nyesen médosulé neurohumorélis szabilyozis képes-e
jelent8sen fokozni az életkorfiiggd vérnyomds-emel-
kedést, a mara rendelkezésre 4ll6 epidemioldgiai és kli-
nikai eredmények egybevetése alapjan az igen vilasz
megalapozottnak latszik (7-4).

A menopausa, a hormonszint
és a vérnyomds Osszefliggésének megitélését
zavar6 tényezdk

Menopausidban nehéz egyértelmd kovetkeztetéseket
levonni a nemihormon-termelés szintje és a vérnyomads
alakuldsinak, a hypertonia gyakorisiginak kozvetlen
Osszefliggésérdl, mivel sok a zavaré tényezd. Epidemi-
olégiailag bizonyitottnak litszik, hogy a hypertonia
incidencidja megnd postmenopausiban (2, 3, 7).
Ugyanakkor a kérdéskor bonyolultsigit mutatja, hogy
a n8k szervezetében az életkor elérehaladdsa és a pete-
fészek dsztrogén-progesztogén termelésének kiiktats-
d4sa a hemodinamikat és a vérnyomast jelent&sen befo-
lydsolé élettani valtozdsokat von maga utdn. Az életkor
eldrehaladdsdval parhuzamos sziv- és érrendszeri valto-
zdsok mellett médosulnak olyan tényez8k is, mint a
testtdmeg, a szocidlis-gazdasigi helyzet, a dohdnyzis
stb. Megvaltozik a pszichoszocidlis feltételrendszer,
csdkken a fizikai aktivitds, a test zsirtdmege novekszik,
moédosul a téplédlkozas és a sébevitel. Mindezek a valto-
zasok a hypertonidhoz vezetd hossza tiva cardio-
vascularis szerkezeti alkalmazkod4sokat segitenek eld,
és fokozatos szerkezeti ,upward resettinget” serkente-
nek a szivben, az erekben, valamint a barosztatikus me-
chanizmusokban (8, 9). N&knél 40-60 éves életkor ko-
zott a testsulynovekedés, illetve a zsirfelhalmozddis
meghaladja a férfiakét (10, 11), ami a cardiovascularis
hatdsok mellett csokkent fizikai aktivitdst is eredmé-
nyez. Beresteijn és munkatdrsai adatai szerint csak
azokndl a n&knél alakul ki szdmottevs vérnyomads-
ndvekedés a menopausa sordn, akiknek a testtomege is
fokozodik (12).

A postmenopausalis hypertonia tanulminyozisival
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2. ABRA

A szisztolés (a) és diasztolés (b) vérnyomds Osszefiig-
gése az életkor alakuldsdval. 278 praemenopausalis,
120 természetes menopausalis és 64, sebészi beavatko-
zds kdvetkeztében menopausiba keriilt n6 vizsgdlati
adatai alapjin. A testtémegindexre, pulzusfrekvencidra
valé kiigazitds utdn postmenopausiban a szisztolés
vérnyomds életkorfiiggd emelkedése 0,5 Hgmm-rel me-
redekebb, mig a diasztolés nyomds azonos meredekségii
volt, de postmenopausiban 2,3 Hgmm eltoléddst mu-
tatott felfelé. Staessen nyomdn (2)
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kapcsolatban Timio és munkatirsai, valamint masok
(13, 14) is arra figyelmeztetnek, hogy a virosiasodott-
iparosodott tirsadalmakban a kérnyezeti, pszicho-
szocidlis tényez8k jelentds befolydsolé-zavar6 hatdsai-
val is szdmolnunk kell. Ezt a kovetkeztetést hypertonia

szempontjabdl 6sszevethets genetikai hatterd, de élet-
feltételeikben, a mindennapi stressz szempontjabol
alapvet8en eltérs csoportok (szerzetes nvérek vs. néi
kontrollpopulicié) prae- és postmenopausalis vizsgala-
ta alapjin vonték le.

A postmenopausalis
vérnyomds-emelkedésben szerepet jitsz6
reguldciés mechanizmusok

Az érfali rugalmassdg csikkenése

Staessen munkatdrsaival 1998-ban elvégezte a meno-
pausa és a vérnyomis Osszefiiggésérsl addig publikalt
kutatdsi eredmények kritikai dttekintését. Kovetkezte-
tésiik szerint a kisérleti és epidemioldgiai adatok bizo-
nyitjik, hogy az 8sztrogénhiiny olyan endothelialis és
érfali morfolégiai valtozdsokat, funkciézavarokat 1déz
el8, amelyek fokozzak a szisztolés vérnyomads életkor-
fiiggd novekedését, elsGsorban a nagy ver8erek
compliance-csdkkenésének eredményeként. Ezt a ko-
vetkeztetést multicentrikus klinikai tanulmannyal cél-
zottan is igazoltdk (75). A nagy- és kozéperekben a
menopausiban felgyorsul6 atherosclerosis is a szélka-
zanfunkcié csokkenése révén emeli a szisztolés vér-
nyomdst. Witteman és munkatirsai (16) 1989-ben, az
ugynevezett Deutch studyban a hasi aorta athero-
sclerosisinak gyakorisigit vizsgaltdk: természetes
menopausiban 3,4-szeres, a petefészek mitéti eltdvoli-
tisa kovetkeztében kialakult menopausiban pedig 5,5-
szeres fokozédast igazoltak a praemenopausihoz ké-
pest. A postmenopausalis, inkdbb szisztolés vérnyo-
més-emelkedés kiviltasiaban a kézép- és nagyerek val-
tozdsainak szerepe alapvet8. Normotonids és angioten-
zin IT-vel hypertonidssi tett allatokon végzett sajit ki-
sérleteink arra a felismerésre vezettek, hogy az érfali
rugalmassdg osztrogénhidny miatti csokkenése a kis-
erek biomechanikdjit is jellemzi, és e kovetkezménnyel
a szisztémds hemodinamikai médosuldsok hétterében
ugyancsak szdmolnunk kell (17, 18).

Hemodinamikai médosuldsok

Egyes kutatdsi eredmények arra hivtik fel a figyelmet,
hogy postmenopausiban nemcsak az érfali rugalmassig
csokkenésérsl és — inkdbb szisztolés — vérnyomads-emel-
kedésrél van szd, hanem — részben az érfali viltozasok
kovetkezményeként is — a keringésben jéval dsszetet-
tebb hemodinamikai médosulds is kialakul. Messerli
és munkatdrsai 1987-ben (19) enyhe esszenciilis
hypertonidban szenvedd 100 ndben és 100 férfiban vizs-
galtak a hemodinamikai szabilyozast jellemz8 paraméte-
reket, 6sszehasonlitva a 45 évesnél fiatalabbak és id&seb-
bek eredményeit. A 45 év alatti, enyhe hypertoniiban
szenvedd n8knél adott vérnyomdsszinten a férfiakénal
magasabb volt a szivindex, révidebb a bal kamrai kidram-
lasi 1d8, mérsékelten magasabb a pulzusnyomds, a teljes
periférids érellendllds viszont alacsonyabb volt. A teljes
vérvolumen és a vorosvérsejttdmeg valamelyest kisebb-
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nek bizonyult n8kben, mint férfiakban, a szimpato-
adrenerg reguliciot jellemz8 hormonok és a plazma-
renin-aktivitds nem mutattak kiildnbséget. A szimpa-
toadrenerg reaktivitdst is provokal6 izometrikus izom-
feszités sordn viszont nagyobb vérnyomds-emelkedés
mutatkozott férfiakban. A 45 évesnél fiatalabb vizsgal-
tak korében nagyobb volt az dtlagosnél a nemi kiilénb-
ség a perctérfogat és a periférids érellenallds mértékében,
ugyanakkor ezek a nemi kiilonbségek elttintek a 45 éves-
nél id8sebbek hemodinamikai jellemz&inek 6sszehason-
litasakor. A szerz8k kézenfekvd kovetkeztetése volt,
hogy a praemenopausalis n8k hemodinamikailag ,fiata-
labbak”, mint a parhuzamos férfi korcsoport tagjai.
Menopausa sordn viszont a n8k elvesztik ezt a megkii-
16nboztetd hemodinamikai jellegzetességiiket.

A szisztolés nyomds novekedését elsGsorban meghati-
roz6 tényez8kon — azaz a nagy- és kozéperek, valamint
nem elhanyagolhat6an az ennél kisebb erek rugalmatlan-
na valdsin — tdl tehit fontos szerepet jitszik az életkort
meghaladéan médosulé hemodinamika is. Kisebb gyako-
risiggal, a diasztolésvérnyomds-emelkedést is mutat6
postmenopausalis betegek esetében a kisértonus fokozo-
ddsa 1s fontos kéroki szerepet jitszik a postmenopausalis
hypertonia kialakuldsaban, illetve stlyosbodédsaban.

Milyen ,elsédleges” kéroki tényezdk dllnak a post-
menopausalis vérnyomds-emelkedést és hypertonidt
kézvetleniil meghatirozé, de a kéroki lincolatban ma-
sodlagos vascularis és hemodinamikai valtozasok hétte-
rében?

—Megsziinik az 6sztrogénnek az érrugalmassidgot
eldnyosen befolydsolé hatdsa, és csokken az endothel-
ben az értagité nitrogén-monoxid-képzédés vilaszadéd
képessége (20).

—Megsziinik az dsztrogénnek a kering8 bradikinin
szintjét noveld hatdsa (21).

— Médosul t6bb vazoaktiv hormon, autokrin-parakrin
faktor aktivitdsa, amelyek koziil kulesszerepet jatszik a
renin-angiotenzin rendszer aktivitdsinak fokozott érvé-
nyesiilése (az 6sztrogénhatds kiesése és az andro-
génbefolyds kisfoki novekedése kovetkeztében) (6).
Ennek osszetevi: a reninfelszabadulds gitlisa és az
angiotenzinkonvertiz enzim (ACE) expresszidjanak fé-
kezése (22), az angiotenzin II. 1. tipusi receptor
expresszidjanak gitlisa (23), a vasodilatator és antitro-
phicus angiotenzin 1-7 szintézisének fokozisa (24) az
érfali simaizomsejtekben, amelyekhez paradox médon
az angiotenzinogénképzés fokozodasa (25) tarsul.

A petefészek-funkci6 kiesésével rendszerint fokozé-
dik a zsirlerakddds, amely j6 néhany, az érfali remo-
delling, az atherosclerosis irdnyaba hat6é humorilis vé-
laszt eredményez; n6 a kering8 inzulin szintje, fokoz6-
dik a hajlam a dyslipidaemidra (10, 11, 26).

— Részben az inzulinszint névekedése, részben mas
tényez6k miatt (kdzponti idegrendszeri Osztrogén-
receptorok) fokozddik a szimpatikus aktivitds, csdkken
a baroreflexérzékenység (9, 26, 27).

A vérnyomas sébevitelt6l val6 fiiggése a normalis cik-
lushoz képest fokozodik (28), ami részben a renin-
angiotenzin szisztéman keresztiil érvényesiil§ androgén
befolyas enyhe névekedésével magyarizhaté (6, 28, 29).
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Hipertenzinogén jellegii reolégiai véltozasok jonnek
létre, mint a vordsvérsejtszdm és a hemoglobinszint
novekedése, a fibrinogénszint kismérvi emelkedése,
amelyek a viszkozitds novekedését eredményezik (30).

A menopausdban alkalmazott
n&ithormon-pétlis hatdsa
a vérnyomasra

Az epidemiolégiai tények alapjan logikus kévetkezte-
tésnek latszott, hogy menopausa utdn a n8k vérnyom4-
sanak emelkedéséért, a hypertonia gyakorisdginak fo-
kozédasdért els@sorban az dsztrogénhidny a felel@s.
Kézenfekvdnek tlint a magas vérnyomdsban szenveds,
postmenopausiban 1év8 betegek hormonp6tlé kezelé-
se, a hypertonia 4ltal is fokozott sziv- és érrendszeri
kockazat csokkentése érdekében. Ugyanakkor hyper-
tonids betegek esetében a hormonpétlé kezelés indiké-
ciéjat korlatozta, hogy kordbban ko&zlésre keriiltek
olyan esetek is, amikor a szintetikus, dsztrogén-pro-
gesztogén tartalmt antikoncipiensek emelték a vér-
nyomdst. A hormonpétlas kezdeti korszakaban a post-
menopausdban is csak ilyen tipust szexualszteroidok
jelentették az orvosi beavatkozis lehet8ségét, igy j6
ideig a hypertonia kontraindikéciét jelentett tobb hor-
monpé6tlé készitmény alkalmazasi el8irdsiban.

A természetes Osztrogének bevezetésével és a hor-
monadagok fokozatos mérséklsdésével egyre t5bb
probélkozas tortént az enyhe és kdzépsulyos hyper-
tonidban szenveds betegek hormonp6tlé kezelésével.
A 90-es években a korabbi ellentmondé eredmények
utdn egyre inkibb az a vélemény alakult ki, hogy
hormonpétl6 kezelés hatdsira nem véltozik a vérnyomds,
vagy akdr csokkenhet is. Az ut6bbi években a hormon-
potlds és a vérnyomds Osszefiiggését korszertibb ké-
szitményekkel, a vizsgalati protokollok jobb standardi-
zalasaval és tobb esetben a rendel8i méréseknél meg-
bizhat6bb 24 6ris vérnyomds-monitorozissal tesztel-
ték. Az eredményekben voltak kisebb ellentmondisok,
amelyekre az lehet a magyardzat, hogy menopausiban
az életkor el8rehaladtéval a cardiovascularis rizikénak
olyan faktorai is gyakran valtoznak, amelyek énmaguk
is befolyasoljék a vérnyomast.

Az osztrogén  kozvetlen, nem

receptorfiiggs, az érfalténust ellazité
hatésit tobb vizsgilat, tobb érteriileten
igazolta. Jelenleg még nem tisztizott,
hogy e kozvetlen relaxaléhatisnak —
amelynek hatékonysiga egyébként lo-
kélis érfali mechanizmussal mérsékls-
dik hosszan tarté hormonp6tlé kezelés
esetén — mekkora a szerepe az

Hormonpotlo
kezelés hatdsara
nem valtozik
a vérnyomas,
vagy akar
csOokkenhet is.

,Osztrogénelvonist” kévets magas vér-
nyomds kialakuldsiban.

Megbizhat6 adatok a vérnyomds alakuldsirél tobb
olyan hormonp6tlé kezelést vizsgilé tanulmanyban is
fellelhetsk, amelyekben mas volt a {8 kérdésfeltevés, és
elsGsorban normotonids személyeket vizsgaltak. Ilyen
tanulminy a PEPI (Postmenopausal Estrogen/Pro-
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gestin Interventions Trial) is, amelynek sordn az 1980-
as évek masodik felében, hirom évig, t6bb centrumban
kovettek 875, postmenopausiban 1évE egészséges nét. A

vizsgilt személyek dupla vak, rando-

semmiképpen
sem jelentheti
a hormonpétlé
kezelés kontra-
indikaciojat.

mizilt médon vagy nem kaptak hor-
monp6tlast, vagy annak 8sztrogén, il-

A magas- )

. 5 . letve  harom, kombindlt &sztrogén-
Vemyorrlas_ progesztogén valtozatit kaptik (31).
betegség Nem taldltak értékelhetd kiilonbséget a

kiillénb6z8 hormonkezelési médoknak
a vérnyomdsra gyakorolt hatdsa kozott.
Az els6 év sordn a szisztolés vérnyomads
enyhén, de szignifikdnsan csékkent
mind a kezeltekben, mind a placebét
kapok korében, majd késébb mind-

100

egyik csoportban kisfokd, koriilbeliil
5%-os vérnyomds-novekedés kovetke-
zett be. A diasztolés vérnyomds nem viltozott szigni-
fikinsan sem az elsd szakaszban, sem a teljes, hirom-
éves 1d&szakban.

Fontos elrelépést jelentett a randomizilt, placebo-
kontrolldlt vizsgélati technikdt alkalmazé van Ittersum
és munkacsoportja 1998-ban publikilt észlelése. A
munkacsoport a postmenopausiban 1év8, normdlis vér-
nyomdsi n8k kombinalt hormonpétlé kezelése sordn
ambuléns vérnyomds-monitorozissal (ABPM) a vér-
nyomds szignifikins csdokkenését bizonyitotta (32).

A hormonp6tl6 készitmények modernebbé vildsa, a
vizsgilatok korszerlis6d8 moédszerei és tovibb javuls
standardizilasa indokolta, hogy kiilon is megvizsgiljuk
a legutols6 években, célzottan postmenopausalis hy-
pertonids n8kon alkalmazott hormonpétlé kezeléssel
nyert tapasztalatokat. A korabbi, inkabb véltozatlansi-
got mutaté eredményekkel szemben a kutaték t5bbsé-
ge hormonp6tlé kezelés alkalmaziasit kovetSen mérsé-
kelt vérnyomascsokkenést taldlt enyhe vagy kizépsilyos
hypertonidban szenvedd postmenopausalis betegeinél,
és a csokkenés inkdbb a szisztolés vérnyomidst jelle-
mezte. A vizsgilomédszerekben megjelent az ABPM
is, a kordbban szinte kizir6lagos rendel&i vérnyomas-
méréssel szemben.

Mercuro és munkatarsai 1998-ban (33) ABPM segit-
ségével mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomads
csokkenését igazoltadk 17-B-osztradiol randomizilt
moédon tortént, transdermalis alkalmazasakor, post-
menopausalis, enyhe hypertonids betegeiken (n=30). A
ynon-dipper” hypertonidsoknél az éjszakai vérnyomads-
csokkenés jelentds fokozdsival a hormonpétl6 kezelés
helyreallitotta a fiziolégias circadian ritmust.

Amoroso és munkatdrsai vizsgilatidban postmeno-
pausalis, enybe és kozépsilyos hypertonidban egy-mas-
fél éves, kombinalt 6sztrogén-progesztogén kezelés
szignifikins vérnyomdascsékkenést eredményezett
(34).

Pines és munkatirsai megfigyelése szerint postme-
nopausiban a hormonpétlé kezelés (6-9 hénap) mé-
dositotta az enyhe hypertonidban szenveddk fizikai ter-
helésre adott cardiovascularis vilaszit (35). A hormon-
p6tld kezelés utdn a nyugalmi szisztolés vérnyomads
kismértékben csokkent, emellett mind dinamikus,

mind izometrikus terheléskor jelent8sen kisebb mérté-
ki volt a szisztolés vérnyomds novekedése.

Sajit munkacsoportunk ABPM segitségével oralis,
kombinilt hormonp6tlé kezelés hatdsit vizsgalta ko-
zépsulyos vagy sulyos és mdr folyamatos antibipertenziv
gybgyszeres kezelést igényls, postmenopausalis esszenci-
ilis hypertonidban szenved6kon (36). A stabil vérnyo-
miscsokkentd kezelésben részestils koézépsualyos vagy
stlyos hypertonids betegeknél mérsékelt, szignifikins
vérnyomdscsokkenést taldltunk, és a rizik6faktort je-
lentd, révid tavi vérnyomds-variabilitds mérséklgdését
is észleltiik (36). Mds megkozelitésben vizsgilta a kér-
dést Szdnté és Horompéli (37). Tapasztalataikat olyan,
postmenopausdban 1év8 ndk vizsgalatival szerezték,
akiket a szakirodalomban a koribban szintetikus
dsztrogénekkel és antikoncipiens szerekkel nyert ered-
mények alapjin hormonpétlé kezelés szempontjabol
magas veszélyeztetettséglinek mindsitettek. Azt talal-
tak, hogy az ezeken a betegeken alkalmazott, termé-
szetes, transdermalis 17-B-6sztradiol-medroxiprogesz-
teron kezelés sem a diabetes, sem az epilepszia, sem pe-
dig a magasvérnyomds-betegség esetében nem fokozta
az alapbetegség rizikéjit.

A kérdés bonyolultsigit mutatja az a mexikdi vizs-
galat, amelyben rendel&i vérnyomés-ellen8rzéssel nem
taldltak szignifikins kiilonbséget 55, postmenopau-
salis, enyhe hypertonids beteg placebdval, konjugilt
dsztrogénnel és dsztrogén-progesztogén kombindcio-
val kezelt csoportjai kézott (38). A vizsgalat sajitossi-
git az adta, hogy valamennyi kezelés im. injekcidval
tortént (ami valészintileg a placebohatést is a szokdsos-
nal jobban fokozta), és a placebét kapott csoport is
szignifikins vérnyomdscsékkenést mutatott a hirom-
negyed évig tart6 kezelést kovetSen.

Az utébbi 6-8 év sorin bebizonyosodott, hogy az
egyedi, ritka és részben velesziiletett endokrin miiko-
dészavarral értelmezhetd esetektdl eltekintve a kombi-
ndlt hormonpdtls kezelés hypertonids személyekben sem
emeli, s6t, az esetek tilnyomé részében kis fokban mér-
sékli a vérnyomdst. Igy a magasvérnyomis-betegség
semmiképpen sem jelentheti a hormonpétls kezelés
kontraindikaciéjit olyan esetekben, amikor az orvos a
WHI és HERS tanulményok (39) ismeretében, szak-
mailag megalapozottan az 8sztrogén- vagy kombinalt
hormonkezelést vilasztja, mint az osteoporosis elleni
terdpids lehetSséget. Ilyen esetekben a hormonpétlé
kezelés javallatat csak igen alapos cardiovascularis érté-
kelés utin szabad megéllapitani, a kezelés elkezdése
utdn pedig, kiildndsen az els6 napokban és hetekben —
akar onellen&rzés formajiban — gyakran kell mérni a
vérnyomdst, hogy az igen ritka, egyedi, kedvez&tlen
vérnyomisvalaszt id8ben kiszirhessiik.

A hormonp6tlé kezelésnek a vérnyomadsra gyakorolt
kedvezd hatdsdban a szimpatikus aktivitds csokkenése,
a renin-angiotenzin rendszer és az endotelin aktivitdsi-
nak mérséklédése, tovibbid a nitrogén-monoxid-ter-
mel8dés fokozdédasa jatszik jelent8sebb szerepet. A
mai gyakorlatban alkalmazott hormonadagok esetében
a kozvetlen értonuscsokkents hatds érvényesiilése bi-
zonytalanabbnak l4tszik.

LAM 2004;14(2):96-102.



Optimilis timaddspontok
a postmenopausalis hypertonia
kezelésében

A nem gydgyszeres kezelés lényege a menopausa utin
igen gyakran bekovetkez8 elhizds és csokkend fizikai
aktivitds lekiizdése életmodbeli véltoztatassal.

A vérnyomascsokkentd gydgyszerelésben a 2003-ban
kozzétett — és az ALLHAT tanulminynak a diu-
retikumokat favorizilé kovetkeztetéseire is jelent8sen
tdmaszkod6 — JNC 7 (40) ajanlds nem tiintet ki speci-
alis antihipertenziv timaddspontot a postmenopausalis
hormonpé6tlé kezelésben részesiils vagy nem részesii-
18, hypertonias betegek esetében. Nem jeldl meg olyan
sajitos szempontokat, amelyek eltérnének az esszenci-
alis hypertonia dltaldnos, az életkort és a kisérd beteg-
ségeket, szov6dményeket is figyelembe vevs gyogy-
szeres kezelési elvekt8l. Az Eur6pai Hypertonia Tarsa-
sig ajdnldsa mar drnyaltabb, de ez sem térekszik defini-
tiv, altalinosithat6 kovetkeztetések kialakitdsira e saja-
tos csoport vérnyomascsokkents gyogyszerelése vo-
natkozdsiban. Az elmult évek klinikai és kisérletes
vizsgilati eredményei azonban segithetik a gyakorl6
orvost akkor, amikor valéban egyénre szabott, antihi-
pertenziv gyogyszeres kezelésre torekszik.

Hirom, mechanizmusaiban részben 6sszefiiggd
eredménycsoport jelenthet segitséget napjaink gyakor-
latdban:

— A vérnyomds alakuldsiban a nemek kozotti kii-
l6nbséget leginkdbb az angiotenzin hatdst fékez6 gyogy-
szerelés képes eltiintetni (41).

— A menopausa kialakuldsa id8szakiban el&térben

— IRODALOM
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van az inadekvitan magas szimpatikus aktivitds,
amelynek mérsékeltebben ugyan, de a késsbbiekben
is jelent8s szerepe van az aktuilis kéros vérnyomads-
emelkedésben (27). Az angiotenzin II tébb tdmadais-
ponttal is fokozza az érfalban érvényesils szimpati-
kus hatést.

— Epidemiolégiai adatokbdl kévetkezik, hogy meno-
pausa utdn fokozédik a vérnyomas fiiggése a sébeviteltdl
(25); ebben valészintleg a renin-angiotenzin rendszertdl
val6 fuggés fokozddasa is részszerepet jatszik.

A hypertonids egyén igen gondos vizsgilata, majd
kezdeti terdpids véilaszainak megfeleld értékelése sziik-
séges természetesen ahhoz, hogy ezekbdl az eredmé-
nyekbdl irdnymutatist kapjunk egy-egy adott bete-
glink kezelésére, és ki tudjuk alakitani a valéban opti-
mélis egyéni beidllitist, a gydgyszeradagolds optimilis
ardnyait.

Kellg 6vatossiggal gyakorlati kovetkeztetések is
megallapithatdk a gyégyszerelésre:

— A menopausa kialakul4sit kovetd, tébbnyire inga-
dozédsokat is mutaté vérnyomds-emelkedés vagy mir
meglévs hypertonia stlyosboddsa esetén eleve kombi-
nélt, kis d6zisa komponensekbdl allé antihipertenziv
kezelést érdemes alkalmazni.

— Ennek tengelyében, a hatékonysigot kevés, elnyt-
16 hatdst diuretikummal névelve, az érfali angiotenzin
II-hatds mérséklésére érdemes torekedni.

— A hormonhiany kialakuldsa id&szakiban vagy azt
kovet8en nem jelenthet nehézséget a fokozott szimpa-
tikus idegrendszeri aktivitdsra utalé panaszok és jelek
felismerése; ebben az esetben nyilvanvaléan egy har-
madik komponens segitségével ennek a fékezésére is
megfeleld figyelmet kell forditani.
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