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ABSZTRAKT

A sziv-érrendszeri megbetegedések (CVD) vildgszerte vezetik a ndk haldlozasi statisztikajat mind
a fejlett, mind a fejlédo orszagokban. A hagyomdnyos kardiovaszkularis rizikofaktorok mellett
mara szdmos, a kardiovaszkularis rizikot befolyasold 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
menstruacios ciklusra, kedvezdtlen terhességi kimenetelre, az emldrak kezelésére és a
menopauzara vonatkoznak. Ezen kategdéridk mindegyikének szamos permutéacidja van, melyek
megfigyelésen alapuld tanulmanyok eredményei alapjan emelkedett kardiovaszkularis rizikoval
jarnak. A klinikai ellatds sordn a fenti reproduktiv mérfoldkovek 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 4ll6 csapat célja, hogy a sikeres
rizikofelmérést, sziirést 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 tamogatisa messzemend
kihatassal van nem csak a sajat ¢életiikre, de csaladjaikra és leszarmazottaikra is. Mindezek miatt

itt az ideje, hogy a n6i kardiovaszkularis egészséget prioritasként kezeljiik.

Bevezetés

A diagnosztikaban ¢€s kezelésben lezajlott elérelépések dacara a sziv-érrendszeri megbetegedések
mind a fejlédd, mind a fejlett vildgban vezetd haldlokot 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 fert6zé betegségeket jelentik
vildgszerte. A kortilbeliil évi 20,5 millié kardiovaszkuléris haldleset kétharmada az alacsony ¢és
kozepes jovedelmii orszdgokban kovetkezik be!. A n6k 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 6sszhalalozast.



2021-ben a Lancet Nk és Sziv-Errendszeri Megbetegedések Munkacsoportja célul tiizte ki, hogy
2030-ra® csokkentse a kardiovaszkularis betegségek 4ltal jelentett globalis terhelést. Ez a
nemzetkdzi munkacsoport hangsulyozta, hogy a ‘kardiovaszkularis betegség tovabbra is
alultanulményozott, jelentdségéhez képest kevésbé ismert, aluldiagnosztizalt és alulkezelt.”
Celkittizéseik egyike az volt, hogy globalisan tudatositsak a sziiletési nemhez és tarsadalmi
nemhez ko6tddd egyenldtlenségeket a kardiovaszkularis megbetegedések vonatkozasaban. A
rakovetkezd évben az Amerikai Kardiologiai Tarsasag (AHA) adott ki cselekvésre felhivo

nyilatkozatot, hogy tudatositsak a néket érintd kardiovaszkularis megbetegedések jelentdségét?.

Mindkét szervezet elsddleges aggalya az volt, hogy a sziv-érrendszeri betegségek mortalitasanak
elmult négy évtizedben észlelt kedvezd csokkenése - beleértve a koronariabetegségek ¢€s stroke

mortalitasat - fokozatosan lassult>*.

A fokozott tudatossag igénye

A sziv-érrendszeri megbetegedések megelzését célzd ajanlasokkal>® vald egyiittmiikodés
leginkabb attol fiigg, hogy a ndk a kardiovaszkularis rizikonak altalanossagban mennyire vannak
tudataban. Ez a tudatossagi arany csokkent a nék korében. 2019-ben az egy évtizeddel korabbi
vizsgalatokhoz képest 74%-kal kevésbé valoszinlisitették a szivbetegséget vezetd halalokként 7, és
kétszer olyan valosziniiséggel (16,5, ill. 7,9%) véltek az emldérdkot vezetd haldloknak a
szivbetegségekkel szemben 7.

A sziv-€érrendszeri betegségek kockazati tényezO6i ndknél harom kategoriaba sorolhatok:
hagyomanyos rizikofaktorok, kevésbé ismert rizikofaktorok ¢és ndéi nemre specifikus
rizikofaktorok®. A hagyomanyos kockazati tényezdk jelentik a gyogyszeres kezelés és életmod-
valtoztatas legkdzismertebb célpontjait. Koz¢Ejlik tartoznak kiilonbozo belgydgyaszati betegségek,
ugymint a magasvérnyomas, a dyslipidaemia €s cukorbetegség, valamint ¢letmoddal kapcsolatos
kockézati tényezdk, pl. obezitds, egészségtelen étrend, lo ¢életmdd, dohdnyzas vagy
dohanytermékek hasznélata. A magasvérnyomds a ‘“‘sziv-érrendszeri megbetegedések vezetd
globalis rizikofaktora €s a legalapvetobb ¢€s 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 befolyasolhato

rizikofaktor és jelentdsen hozzdjarul a ndk haldlozasdhoz. A jelentdségiikon alul kezelt



rizikofaktorok kozé tartoznak a pszichoszocidlis rizikéfaktorok (depresszido és szorongas), a
bantalmazas és parkapcsolaton beliili erészak, ideértve a kronikus stresszt, az alacsony tarsadalmi-
gazdasagi és kulturalis stitusz, a rassz, a szegénység, az alacsony foku betegségtudaopssag,
valamint a kornyezeti rizikotényezok (1égszennyezés). A nemhez kotott rizikofaktorok az utdbbi
években keriiltek a figyelem kozéppontjaba. Ide a korai menopauzat, a terhesség alatt jelentkezd
cukorbetegséget, a terhességi magasvérnyomast és ehhez tarsult kérképeket, a korasziilést, a
policisztas ovarium szindromat és szisztémas 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®. Nok esetében a vezetd tiinet
lehet atipusos mellkasi fajdalom, nehézlégzés, gyengeség, faradékonysag €s emésztési bantalom
is 8. Egy friss felmérés soran kevesebb nd azonositotta a klasszikus tiineteket: a mellkasi fajdalmat,
zsibbadast, allkapocs-fajdalmat vagy mellkasi szoritdst a szivizom iszkémia és szivinfarktus
gyakori tiineteként’. A tiinetek felismerésének hidnya, az ellatas késdi felkeresése és ezaltal késoi
megkezdése hozz4jarulnak a nemek kozotti egyenltlenségek fennmaradasahoz®.

A férfiak és nok kozotti 1990-es években létezo ellatasi kiillonbségek manapsag is fennallnak. Az
akut korondria szindroma (ACS) miatt kezelt betegek koziil a 65 évesnél fiatalabb ndk kisebb
valoszintiséggel érték el a célként kitlizott 90 perc alatti door-to balloon id6t*. A férfiakhoz képest
az azonos korelézményi adatokkal biré ndket kisebb valdsziniiséggel utaltak szivkatéteres
vizsgalatra*. A koszortér-elzarddassal jar6 myocardialis infarktus miatt kezelt n6k mortalitdsa
magasabb volt a férfiakénal, kiilondsen a fiatalabb korosztalyok esetén*. Végil, a
revaszkularizaciot kovetd korhazi kezelés alatti halalozas magasabb volt n6knél, mint férfiaknal®.
Az iszkémias sztrok tiineteivel jelentkezd betegek koziil a ndket kisebb valdsziniiséggel
szallitottak korhazba a silirgdsségi ellatok, kisebb aranyban késziilt roluk képalkoto eljaras a 25
perces célidon beliil, valamint kisebb ardnyban kaptak szoveti tipust plazminogén-aktivatort 2
oran beliil*.

Annak ellenére, hogy szdmos bizonyiték alatamasztja a kérdés fontossagat, a képzés alatt allo
posztgradudlis 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 egyiittmikodésre, valamint kutatasra,



tarsadalmi egytittmiikodésre, a kdzpolitikai célkitiizések €s jogalkotoi 1épések eléréséhez hatékony
érdekképviseletre van sziikség. Sziikség van figyelemfelhivé kampéanyokra, melyek
hangsulyozzak a megel6zés és ¢€lethosszig tartdé kardiovaszkularis egészség - optimalizalés

széleskorl eldnyeit!. Ezen ambicidzus és kihivast jelentd kotelezettségek globalisan ismertek?.

A nok nemre specifikus kockazati tényezoi

A ndk teljes €lethosszat figyelembe véve a szivinfarktus és stroke kialakuldsa altalaban 70 éves
¢letkor felettre tehetd. Az ezt megel6z6 évtizedek azonban egy olyan iddablakot jelenthetnek,
amely lehetdvé teszi, hogy az egyedi rizikofaktorokat azonositsuk és beavatkozzunk®. Az elmult 5
évben noétt a sziv-érrendszeri betegségek nemek kozotti kiilonbségei iranti érdeklédés, ennek
eredményeképpen egyre tobb olyan nemre specifikus faktort azonositottak, amely a ndk
kardiovaszkularis rizikojanak meghatdrozasaban segitséget nyujthat (1. Tablazat)!®!7. A
kardiometabolikus rendellenességek ¢és a nemre specifikus rizikofaktorok kozt genetikai
kapcsolatot is azonositottak'8. Az élethosszra vonatkozd kvantitativ rizikdbmeghatarozasba be kell
emelni a nbkre jellemzd rizikofaktorokat is*. A hagyomanyos rizikofaktorok mellett a WHF a
terhesség alatt jelentkez0 magasvérnyomast ¢és diabéteszt, valamint a menopauzat is
kardiovaszkularis rizikofaktorként azonositja. A kéreldzményben szerepld preeclampsia és korai
menopauza (€letkor <40 év) mar hivatalosan is elismert €lethosszig tartd kardiovaszkularis rizikot
ndveld tényezd az AHA és az Amerikai Kardioldgusok 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 alkalméabol
kiadott White Papernek az a célja, hogy hangsulyozza a n6i reproduktiv mérfoldkovek altal
képviselt kardiovaszkularis kockazatot, valamint hogy 6sszefoglalja az ajanlasokat a n6i sziv-
érrendszeri betegségek rizikdjanak minimalizalasara. Jollehet az IMS White Paper
hagyomanyosan a menopauzalis atmenet és posztmenopauza iddszakara specifikus kérdéseket
targyal, ezen White Paper témajat azért valasztottuk, mert meggy6z0 bizonyitékok lattak
napvilagot arra vonatkozoan, hogy a kozépkora és idésebb ndk kardiovaszkularis egészsége az
¢lettartamuk soran bekoOvetkezd 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
Noégyogyaszok Kollégiuma) kiadott egy bizottsagi allasfoglalast “Menstruacio lanyokban és
serdiilékben: a menstruacids ciklus, mint vitalis paraméter hasznalata” cimmel®°. Ennek 1ényege
az volt, hogy ha egyszer a lanyok mar elkezdtek menstrudlni, a klinikusok minden orvos-beteg
talalkozaskor kérdezzenek ra az utolsé ciklus elsé napjara és a vérzés rendszerességére. Azzal,
hogy a menstruacidés ciklust vitdlis paraméterként értékelik, a menstruacié fontossagat
hangsulyozzak az altalanos egészség részeként. A serdiilOkori rendszertelen vérzés észlelése
elOsegitheti néhany felndttkori egészségiligyi probléma korai felismerését. A kardiovaszkularis
rizikoval kapcsolatos ciklus rendellenességek kozé tartozik a korai, késéi vagy rendszertelen
menarche, a policisztas ovarium szindréma ¢€s a funkcionalis hypothalamicus amenorrhea. Ezek

mellett a hormonalis fogamzasgatlok kozvetitette rizikot is figyelembe veszik!!.

Korai menarche

Gyakorlatilag minden nemre specifikus kardiovaszkularis rizik6faktorokkal foglalkoz6 tanulméany
felsorolja a korai vagy id6 el6tti menarchét (ezt egyesek <12 évben, masok <10 évben!®-1517
hatarozzak meg). A Nurses’ Health Study-ban, egy apolok egészségi allapotat vizsgalo
tanulmanyban a tobbtényezds valtozokra korrigdlt CV riziké a korai (<10 év) menachera
vonatkozoan 1.22 volt (1.09-1.36)?!. Egy 33 tanulmanyt attekintd dsszefoglaloban az dsszesitett
kardiovaszkularis betegség relativ kockazata (hazard ratio, HR) 1.15-nek adodott (95% -os
konfidenciaintervallum 1.02-1.28)?? (2. Téblazat). A korai menarche a metabolikus szindroma
kialakulasaval, megndvekedett testtomegindexszel (BMI) és viszceralis tipusu elhizassal

parosul'®.

Rendszertelen menstrudcios ciklus

A reprodukcios élettartam sordn észlelt rendszertelen menstrudcios ciklus a Nurses’ Health Study
vizsgalatban korai haldlozassal (< 70 éves életkor)?® parosult. Tobb, mint 24 éves utankovetés
alatt 79 505 premenopauzaban 1év6, kardiovaszkularis megbetegedéstdl, rakos megbetegedéstdl
vagy cukorbetegségtdl mentes nd szamolt be menstrudcios ciklusanak hosszarol ¢és

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



specifikus korai haldlozast vizsgaltak. Azoknak, akiknek a ciklusa mindig rendszertelen volt vagy
hianyzott, fokozott volt a rizikoja a kardiovaszkularis vagy rdkos megbetegedésbdl eredd korai
(<70 év) halalozasra. Ha a rendszertelen menses vagy a havi vérzés teljes hianya 14-17 éves korban
volt jellemzd, tobbvaltozos modellekben a korai haldlozas rizikdja fokozott volt (relativ rizikd, 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 szignifikdnsan emelkedett korai halalozas
rizik6 akkor is megmaradt, ha BMI-re, fizikai aktivitasra, ¢letmddi tényezOkre korrigaltak, és a

hirsutizmust, egyértelmit PCOS tiineteket mutato egyéneket kizartak?®.

Policisztas ovarium szindroma

A PCOS-ben szenvedd ndk lehetséges kardiovaszkularis rizikdjat jol jelzi a metabolikus
szindroma, illetve komponenseinek (hyperandrogenizmus, elhizas, inzulinrezisztencia,
dyslipidaemia és magasvérnyomas-betegség) gyakori kialakulasa mind szubklinikai, mind klinikai
kardiovaszkularis betegség mellett?**. Kohorsz tanulméanyok metaanalizisében az ischaemids
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
Institute, NHLBI) miihely azt taldlta, hogy a PCOS és CVD kozti fiiggetlen asszociacid6 nem
meggy6z6%%. Ezzel szemben a 2023-as Nemzetkozi PCOS kezelési ajanlas azt javasolja, hogy a
PCOS kertiljon be kardiovaszkularis kockazati tényezdként a rizikobecsld programok altal vizsgalt
paramérek kozé, hogy a PCOS-ben szenvedd ndket tekintsék fokozott kardiovaszkularis
rizikojanak és potencialisan fokozott kockazatinak a kardiovaszkularis mortalitas szempontjabol,
¢és hozzateszi, hogy az ilyen betegeknél fel kell mérni a kardiovaszkularis rizikofaktorok meglétét.

A preventiv stratégiakat prioritasként kell kezelni®’.

Functionalis hypothalamicus amenorrhea

Az, hogy a funkcionalis hypothalamicus amenorrhea (FHA), amely klinikai rendellenességek
egész spektrumat jelentheti - az extrém kaldriamegvonastol (anorexia nervosa) a fokozott
energiafelhasznaldsig (athletikus tridd) vagy a stressz-indukalta amenorrhedig - egyiitt jar-e
fokozott kardiovaszkularis rizikoval, még bizonytalan®®?°. A stressz-indukalt amenorrhea f6emlds

modellben abnormis koszoruér vazoreaktivitassal és korai atherosclerosissal jart’®. A Women’s



Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) tanulméany FHA-s betegeknél endotelialis diszfunkciorol
szamolt be*!. A hosszutava kardiovaszkularis megbetegedés riziké megerdsitéséhez tovabbi

tanulmanyok sziikségesek.

Hormonalis fogamzasgatlas

rizikoval (thrombozis, stroke, iscchaemids szivbetegség) még magasabb ethinilosztradiol adagok
mellett keriilt leirasra, mint a manapsag alkalmazott adagok (< 35 pg, sét, gyakran mar < 20 ug)'.
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 kontrollalatlan
magasvérnyomas, thrombophilia esetén'>. Migrénes nok stroke rizikdja OC szedése esetén
fokozott; azoknal pedig, akiknél hyperlipidaemia all fenn, mind a myocardialis infarktus, mint a
stroke gyakrabban fordul €l6?2. Azok a ndk, akiknek a korelézményében terhesség alatt fellépd
magas vérnyomas szerepel, és akik ezt kovetden kombinalt oralis anticoncipienst (COC) szedtek,
magasabb szivinfarktus és vénas thromboembdlia-rizikoval birtak, mint az olyan COC-hasznalok,
akiknél ez az anamnesztikus adat nem szerepelt®’. Emelkedett kiindulasi kardiovaszkularis riziko
vagy meglévOe sziv-érrendszeri megbetegedés esetén a hossza hatdsu reverzibilis
kontraceptivumok valamint a csak-progesztin tartalmi készitmények ajanlottak'4. A
progesztineknek fiiggetlen hatdsai lehetnek a vaszkularis egészségre**. A trombozisriziko
norgestrel- vagy levonorgestrel-tartalmii OC-k esetén alacsonyabb a desogestrel vagy gesztoden
tartalmu készitményekhez képest;ez a rizik6 drospirenon esetén még magasabb®. A kérdés, hogy
a COC-k kozvetitenek-e hosszutavu kardiovaszkularis rizikot vagy lehetséges eldonyt, még tovabbi

tanulméanyozast kivan3®.

Infertilitas

A Nurses Health Study II prospektiv kohorsz vizsgalatban (n= 103 729) a résztvevok 27,6%-a
szamolt be infertilitasrol’”. Azoknal, akiknek a koreldzményében infertilitas szerepelt, nagyobb
volt a korondria 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 elssorban 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 n6knél fennallt-e PCOS vagy csokkent ovarialis rezerv, mint ahogy az sem,
hogy kaptak-e ovulacidindukcios gyodgyszeres kezelést vagy fenndllt-e gyulladds. A Women’s
Health Initiative (WHI) prospektiv utankovetéses vizsgalata sordn azt talaltdk, hogy ha infertilitas
szerepelt az anamnézisben a kiindulaskor, akkor nagyobb eséllyel kovetkezett be szivelégtelenség,
kiildndsen a megtartott ejekcios frakcioval jard forma (HR 1.27; p = 0.002)8. Ez az 6sszefiiggés a
klasszikus kardiovaszkularis rizikotényezok fennallasatol fliggetlentil fennallt. Kiemelendd, hogy
az asszisztalt reprodukcids 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 vezetOsége egyiittmiikddést jelentett be a CVD-k azonositasa és
megel6zése vonatkozasaban®®. A sziilészeti szovédmények (adverse pregnancy outcome, APO),
ugymint preeclampsia, gesztacios diabétesz, intrauterine novekedési lemaradas (SGA ¢és ITUGR),
alacsony sziiletési suly és korasziilés gyakrabban fordulnak eld olyan ndkben, akiknél mar a
terhesség elott kardiovaszkularis rizikofaktorok volta kjelen: hypertonia, gliikkéz intolerancia,
hyperlipidaemia és obezitas. Mindegyik APO elére jelzi a jovObeli CVD-k megjelenését*!.

Egy nagy 0sszefoglalo review megvizsgalta a fiatal ndk reproduktiv faktorai, valamint a késébb
eredményeit elemezte, amelyekben a medidn betegkovetés 8-10 év volt, és a fertilitassal
Osszefliggd faktorok, illetve a sziilészeti szovodmények jovobeli CVD-kel (Gsszesitett CV
kimenetel, ischaemids szivbetegség, periférids artérias betegség, stroke és szivelégtelenség)
legmagasabb rizikbt — a congestiv szivelégtelenség vonatkozdsaban 3-szoros volt a
rizikonovekedés. A preeclampsia az Osszesitett CV kimenetel vonatkozdsaban (beleértve az
ischaemids szivtegeséget €s a stroke-ot) 2-szeres rizikondvekedéssel jart. A gesztacids hypertonia,
a lepénylevalas és a visszatérd vetélés 1,5-1,9-szeres rizikonovekedést eredményezett. A korai
menarche, a korasziilés és a PCOS <1,5-sz6rds kockazatndvekedéssel jart.

Egy masik vizsgalatban azt talaltdk, hogy az elsé terhességben jelentkez6 magasvérnyomas

szignifikansan megndvelte a CVD (CHD és stroke) rizikojat (HR 1.6)*?. Amikor kiildnvélasztottak
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a preeclampsiat €s a gestatios hypertoniat, azt talaltdk, hogy a preeclampsia 2,2-szeres CHD
rizikondvekedéssel, mig a gestatids hypertonia 1,6-szeres stroke rizikonovekedéssel tarsult®?. A
terhességi magasvérnyomasokat ¢s a CVD-ket Osszekapcsold fiziologias mechanizmus az
endothelialis diszfunkci6 és a gyulladas lehet'*. Egy mendeli randomizacids analizis azt talalta,
hogy a terhességi magasvérnyomas barmely tipusa asszociaciot mutat a CHD-vel és az ischaemiés
stroke-kal®.

Az utobbi idében ugyancsak figyelmet kapott a kockézati tényezdk generacidokon ativeld
hatésainak felismerése és vizsgalata**. A dan nemzeti egészségiigyi regiszterek adataibol késziilt
Osszefoglald ramutatott, hogy megnovekszik a cukorbetegség kockéazata azoknal, akiknek az
édesanyja a terhesség soran magasvérnyomasban szenvedett®.

A terheld sziilészeti elézmény kiilonds kihivast jelent. Ha elfogadjuk, hogy sziikség van a
kardiologus ¢€s a sziilész egyiittmiikodésére ahhoz, hogy azonositsuk és csokkentsiik a CVD-k
rizikojat, hangsulyozni kell a teherbe esés el6tti konzultaciok, a terhesség alatti monitorizalas, a
sziilés megfeleld tervezése, €s a sziilést kovetd elnyujtott utdnkdvetés fontossagat, mégpedig egy
megfeleld szintli multidisciplinaris ellatas keretében**464°. Az Egyesiilt Allamokban, ahol a fejlett
orszagok kozott az egyik legmagasabb az anyai haldlozés, néhany klinikai centrumban kardio-
sziilészeti egységeket hoztak létre, hogy eldsegitség ezen célok megvaldsulasat*®, amint azt a

Lancet Commission is javasolta®.

Emlérak

Az emlorak ¢és a CVD-k rizikofaktorai részben megegyeznek: életkor, értend, csaladi halmozodas,
alkoholfogyasztas, hormonpo6tlas, obezitas/tulsuly, fizikai aktivitis, dohanyhasznalat®. Bar maga
az emlédaganat nem egy reproduktiv ,, mérfoldké”, kezelése gyakran szétzilalja a reproduktiv
mukodeést €és a petefészek hormontermelését. Mind elterjedtebb az in. 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 magéba, akiknél lokalizalt emlérak miatt
tortént definitiv kezelés és akik még életben voltak 5 évvel a kezdeti diagnozist kdvetden.
Koriikben a nem-emldrak eredeti kumulativ mortalitas kézel hétszeresen haladta meg az
emldrakhoz kotheté kumulativ mortalitast. A leggyakoribb haldlok a CVD volt, mely az esetek
30%-aban jelentkezett’!.
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Ha a daganatkezelések iranyabol kozelitjiilk meg a kérdést — kemo-, radio- €s endokrin terdpia —,
ezek mas-mas modon befolyasoljak a CV rizikot. A kemoterapia hozzajarul a petefészekmiikodés
csokkenéséhez, mig az anthraciklinek és a trastuzumab kozvetlen CV karosodast okoz, igy novelve
a pangasos szivelégtelenség kockazatat®®. A mellkasfal sugarkezelése (radiation therapy, RT)
fokozza az ischaemids szivbetegséget, billentyli €s pericardialis karosodast, valamint a
cardiomyopathiat'°%32.3 A fiatal, <55 éves, emlérdkos ndk bevonasaval késziilt Women's
Environmental Cancer and Radiation Epidemiology (WECARE) vizsgélat kimutatta, hogy a bal
oldali RT 2,5-szérdsre novelte a CVD események kockazatat a jobb oldali RT-hoz képest™*. Egy
masik vizsgalatban azt talaltak, hogy a szivelégtelenség és a pirvarfibrillacié / pitvari flutter
gyakrabban jelentkezett a sugirkezelést kovet6 els6 évtizedben’ . Egy az Egyesiilt Kiralysagban
végzett 5 éves vizsgalatban, ahol a CV események eldfordulasat vizsgaltdk endokrin terapia
(aromatdz 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 elsdsorban a thrombotikus események jelentették, mig
Al-ok alkalmazésa esetén a metabolikus szindroma, hypertonia és dyslipidaemia allt az emelkedett
gyakorisagii CV események hatterében®.

Osszegezve megallapithatd, hogy az emldrak miatt kezelés alatt 4ll6 nék esetében a CVD
rizikofaktorok sziirése ¢€s azonositasa, valamint az egészséges ¢letmdd fontossaganak
hangsulyozasa kiemelt jelentoségii. A korabban emldrak miatt kezelt n6knél pedig az ezekre valo
odafigyelés sziikségessége megmarad. Indokolt Iehet a kardioldgiai kivizsgalas a konkrét kezelés
tipusatol, a tiinetek jelentkezésétdl €s azok klinikai manifesztaciojatol fiiggden, amint azt a Lancet

Commission is javasolja®>0-3,

Menopauza

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

fennall6 vagy potencialis egészségiigyi kockazatokat, ¢€s batoritsuk a proaktiv hozzaallast a
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jovébeli jolléthez, kiilonosen is a kardiovaszkularis egészséghez®’. A menopauzalis adtmenet
kardiometabolikus véltozasainak komplex kérdéseirdl sok szo esik mostanaban'*16°8, Négy olyan
kulcskérdés van, ami a CVD rizikét meghatarozza: valtozasok a kardiometabolikus egészségben,

a menopauzalis tlinetek, a reproduktiv életszakasz hossza €s a menopauzalis hormonterapia.

Valtozasok a kardiometabolikus egészségben

A menopauzasi atmenet sordn né a metabolikus szindroma és a szubklinikai atherosclerosis
prevalenciaja'®®®. Klinikailag az életkor ndvekedésébdl szarmazd testsulynovekedés és a
menopauza miatti zsirszovet-atrendez0dés, az abdomindlis hizds €s a visceralis zsirszovet
felszaporodasa jellemz6°®. A monopauzalis atmenet kedvez6tlen kardiometabolikus profiljahoz
hozzajarul még a fokozddo inzulinrezisztencia, a romlo lipid profil (névekvé LDL és triglicerid),

valamint a vazizom Osszetételének és anyagcseréjének valtozasa'®3.

Vazomotor tiinetek

A menopauzalis dtmenet szamtalan tiinete koziil a kardiovaszkularis rizikd6 a vazomotoros
tiinetekkel (VMS), az alvaszavarokkal és a depresszidval mutat dsszefliggést. A Study of Women
Across the Nation (SWAN) vizsgalat prospektiv longutudinalis adatai mutattak ra eloszor arra,
hogy a menopauzalis 4tmenet soran a VMS tiinetek valtozatos mintdzatban jelentkezhetnek>®. A
VMS tiinetek korai jelentkezése megndvekedett carotis intima-média vastagsaggal (intima-media
thickness, IMT) jart egyiitt, fliggetleniil attol, hogy a tiinetek megsziintek vagy tartésan
megmaradtak>®. Késébb a korai perimenopauzalis VMS tiinetek és a kedvez6tlen CVD riziko
Osszefiiggése megerdsitést nyert®®. A VMS tiinetekkel jelentkezd ndk esetében rosszabb az
endothelfuncio, fokozottabb az aorta kalcifikdcio, nagyobb mértékii a koronaria kalcifikacid
(coronary artery calcification, CAC), nagyobb a carotis IMT ¢és carotis plakk-képzddés, csokkent
a cardialis vagus kontroll — mindez gyakoribb obesitas vagy talsuly esetén, és koran (40-53 éves
korban) jelentkezd VMS tiinetek esetén®’.

A VMS ¢és a CVD rizik6 kozotti 6sszefiiggéseket szamos kohoszban megerdsitették, igymint 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 jelentkez0 VMS a szamtalan vizsgalt tényezd koziil az egyik legerdsebb prediktora a

szubklinikai CVD-nek — er6sebb, 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 n8knél, akiknél gyakori VMS tiinetek alltak fenn két évtizeden keresztiil®®.
A VMS egyre elismertebb mint egy 10j, néi nemre specifikus CVD rizikofaktor®>. A VMS az
elézményi terhességi magasvérnyomas betegségekkel, illetve a gesztacios diabétessszel mutat

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

A reproduktiv életszakasz hossza

A repruduktiv €letszakasz a menarchétol a menopauzaig tart, és mintegy 40 évet oOlel fel. Azon
nok esetében, akik 40 éves kor eldtt keriilnek menopauzaba, €s igy a reproduktiv életszakaszuk
hossza <30 év, a CVD rizik6é ndvekszik!'. 15 megfigyeléses vizsgalat 5 orszagbdl szarmazo
301 438 résztvevojének adatait elemezve kidertilt, hogy a 40 éves kor alatt jelentkezd 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 korabbi vizsgilatok eredményeivel?>7%8, A rovidebb
reproduktiv életszakasz megndvekedett ischaemids szivbetegség?!, pangasos szivelégtelenség® és
diabétesz kockazattal jar’’. Aktiv kutatds és vita zajlik azzal kapcsolatban, hogy ezek az
Osszefliggések kozos eredetre vezethetk vissza (genetikai, életmddbeli vagy kdrnyezeti kockazati
tényezok), melyek korai oOregedéshez vezetnek, vagy pedig egyszerien csak a korai

Osztrogénhiany hatasairdl van sz6’!73,

Menopauzalis hormonterdpia

Az 1980-as évek soran szdmos megfigyeléses vizsgalat szamolt be az 0sztrogénkezelés kedvezo
hatasairdl 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 konjugalt equin 0sztrogén (conjugated equine estrogen,
CEE) ¢s a medroxiprogeszteron-acetdit (MPA) vagy a mikronizalt progeszteron (MP) CVD
rizikotényezOkre kifejtett hatdsa a neutralistol a kedvezdig terjed”. Az ezt kovetd randomizalt
kontrollalt vizsgalatok viszont, amelyek az 50-79 éves korcsoportban vizsgaltak a hormonkezelés
szekunder (pl. Heart and Estrogen Progestin Replacement Study, HERS)”¢ és primer (pl. Women’s
Health Initiative, WHI)”””® CVD prevencios hatasat, kiabranditd eredményeket hoztak. A WHI
vizsgalatban a kockazatok (szivinfarktus, stroke, vénds thrombosis és emlorak) meghaladtak a

preventiv elénydket (torés- és vastagbélrak-el6fordulds 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 kideriilt, hogy a csak CEE-t szedd fiatalabb korcsoportban
kedvezd a mortalitasra kifejtett hatas’80. Egy friss dsszefoglald review, mely 60 szisztematikus
review, 102 randomizalt kontrollalt vizsgélatot feldolgozé metaanalizis és 38 megfigyeléses
vizsgalatot feldolgozd metaanalizis eredményeit elemzi megallapitja, hogy az 0Osztrogén
monoterapia kedvezd a CVD mortalitas vonatkozasdban, de kedvezdtlennek talalta az MHT
stroke-ra és CVD incidenciara kifejtett hatasat®'. A WHI eredményeit életkori dekadok és a
menopauza Ota eltelt id0 szerint stratifikadlva az elényok €és kockazatok klinikailag relevansabb
megitélése valt lehetségessé’’’8. Tekintve, hogy az 50-59 éves fiatalabb ndék gyakrabban
jelentkeznek zavar6 VMS tiinetekkel, megnyugtatdé volt azt latni, hogy a kockéazatok
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 alkalmazhatosagat és biztonsagossagat’’#283, Ezek a 1épések magukban foglaljak
a kontraindikaciok attekintését, a CVD és emlorak kockazat standardizalt felmérését, valamint az
uterus allapotanak felmérését. Azoknak a ndknek a részére, akik szeretnének hormonkezelést
kapni, nem allnak fenn ellenjavallatok és alacsony a CVD ¢és emldérak kockazat, nyitva all a
hormonkezelés teljes terapias palettaja. Az intermedier CVD kockazatba sorolhatd betegeknél a
transzdermalis Osztrogénkezelés javasolt, €s ha az uterus védelme sziikséges, ehhez mikronizalt
progeszteron a valasztandd gesztagén. A transzdermalis Osztrogén készitmények kisebb hatést
fejtenek ki az alvadasi faktorokra, vérnyomasra, trigiceridekre, C-reaktiv proteinre ¢és a
szexhormonk6td globulinra, ezért alacsonyabb dézisokban eldnyben részesitend6k azzokndl a
noknél, akiknél emelkedett a VTE rizikd, magasvérnyomads, hypertrigliceridaemia, obesitas,
metabolikus szindroma, diabétesz vagy el6zményi epehodlyag betegség all fenn>’. Ugyanakkor
viszont azoknal a ndknél, akiknél magas a CVD rizikd, a VMS tiinetek csokkentésének a nem
hormonalis lehetdségeit kell eldnyben részesiteni. Ugy tiinik, hogy az oralis mikronizalt
progeszteronnak nincs vagy csak kis hatdsa van a lipidekre’. Szdmos megfigyeléses vizsgalat
(ESTHER, E3N, Million Women Study) igyekezett felmérni a thrombosis kockézatot és ezek azt
talaltdk, hogy az MPA kockazatndveld hatasa kifejezettebb, mint az egyéb progesztineké®6-88. A
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mikronizalt progesszteron €s a pregnan szarmazékok a thrombosis szempontjabol neutralisnak

tekinthetokse.

A menopauzalis hormonterapia kardiovaszkularis kockazatai és elonyei

Mi az aktudlis ajanlas a CVD riziké vonatkozasaban hormonkezelés inditdsakor? Ha az életkor
<60 ¢év vagy a menopauza kezdetétdl szamitva <10 év telt el, az elony-kockézat arany kedvezo
ahhoz, hogy a tiinetek kezelésére €és a csontvesztés és a torési rizikd csdkkentésére alkalmazzuk.
Ha az ¢letkor >60 év vagy >10 év telt el a menopauza kezdete oOta, a szivinfarktus, stroke,
thrombosis és demencia abszolut kockazata nagyobb®’. Mi az aktualis allaspont 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 vizsgéalatokre, melyek negativ
eredményeket hoztak, de amelyekbe atlagosan legalabb egy évtizeddel i1ddsebb betegeket
vontakbe, mint a menopauza bekovetkeztének atlagos életkora, az eredetileg Thomas Clarkson
altal a féemldsokon végzett megfeigyelések alapjan javasolt Gn. “timing (1d6zités) hipotézis™ ismét
elStérbe keriilt®®. Az 6 eredményei arra utaltak, hogy az 6sztrogénkezelés meg tudja elézni a CHD-
t akkor, ha idében a menopauzahoz kozel, fiatalabb, egészséges érrendszerti n6knél inditjak el. A
WHI vizsgalatban néhany eredmény 0sszhangban is volt a ,,timing hipotézis”-sel. Az 50-59 éves
nok korében, akik csak Osztrogén 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 hatasat perimenopauzalis és korai posztmenopauzaban
levo ndk esetében. A DOPS open-label vizsgélat volt €s ugyan szdmos modszertani kritikat kapott,
de az eredmények azt mutattdk, hogy az elére meghatarozott CV biztonsdgossagi kimeneti
valtozoban (myocardialis infarktus vagy szivelegtelenség miatti hospitalizacio vagy halalozas)
csokkenés volt kimutathato a 10 éves kezelési periddus végére a hormonterapiat kapd
csoportban”. A , timing hipotézis” tovabbi igazolasa céljabol két randomizalt placebo kontrollalt
vizsgalat indult, melyek CVD-specifikus végpontként a CAC-t €s a carotis intima vastagsagot
hasznalta. A KEEPS vizsgalat (Kronos Early Estrogen Prevention Study) két Osztrogén

készitményt tanulményozott: egy a WHI vizsgalatnal kisebb d6zist konjugalt equin 0sztrogént és
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egy transzdermalis 0sztrogént 0,625 mg CEE-hez hasonl6 adagban, mindkettét oralis mikronizalt
progeszteronnal kombinacidban. A vizsgéalat végén az atherosclerosis progresszid nem
kiilonbozott a hormonkezelt és a placebd 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 levo nok esetében. 5 év utankdvetés utan a carotis
intima-media vastagsdg nem progredialt annyira a menopauza utan <6 évvel kezelést kezdd ndk
csopportjaban; a CAC hasonl6 volt a két csoportban®?.

A vizsgélatok inkonzisztens eredményeinek oka lehet kiilonbség az alanyok életkordban, a
kiindulasi egészségi allapotukban, az 0Osztrogén dodzisaban, magiban a készitményben, az
adagolasban vagy az egyidejilileg alkalmazott progesztagénben, de mindenesetre ez egyeseket
eltantoritott attol, hogy Osztrogént javasoljanak CHD prevencid céljabol*>7#, mig masok ugy
gondoljak, hogy a korai Osztrogénkezelés igenis jarhat vaszkularis el6nyokkel'*32. 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 kombindlva, legalabb 5 éven keressztiil,
fiatalabb (<60 éves) n6knél, kozelebb a menopauza idépontjadhoz (<6 év)’*. Ezen eredmények
alapjan egyes szakmai csoportok, beleértve az IMS-t is, nem zarja ki a primer prevencios hatas

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

A kezelés idotartama

Megvalaszoland6 kérdés, hogy meddig folytassuk a hormonterapiat az €letkor elérehaladtaval,
illetve ujrakezdjiik-e a hormonkezelést, ha az abbahagyést kdveten visszatérnek a VMS tiinetek®>.
Sajnos kevés az evidencian alapul6 irdanymutatas, igy nehéz hatarozott 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 tartjak a >65
éves korban torténd hormonkezelés folytatasat is akkor, ha nem allnak fenn ellenjavallatok €s
évente megtorténik az eldnyok ¢és kockdzatok, valamint az egyéni egészségi allapot ismételt
felmérése>7-82-85 Altalanos megfontolasok alapjan észszeriinek tiinik a dozis csokkentése és a
transzdermalis Osztrogén készitmények oralis készitményekhez képest torténd eldtérbe

helyezése”. Ha olyan valtozas kovetkezik be az egészségi allapotban, ami megvaltoztatja az MHT
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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 keriilé betegek esetében. A hysterectomizalt,
BSO-n 50-59 éves kor kozott atesd 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
kontraindikacié, emelkedett CVD vagy emldrak rizik6, a diagnozis felallitasa utdn miel6bb
javasolt a hormonpotlas elkezdése, és javasolt folytatni a természetes menopauza szokésos
idépontjaig, amikor is Gjraértékelendd a hormonteréapia folytatasa’’-83839499 A legtobb tanulmany
Osszefiiggést talalt a POI és a kozépkoru életkorban jelentkezé CVD rizikd kozott?>68100.101 - A
Canadian Longitudinal Study on Aging nevii vizsgalatban a POI-ban szenvedé ndknek nagyobb
volt a 10 éves Framingham Riziké Pontszama mint azoknak, akiknél a szokésos életkorban
kovetkezett be a menopauza, és azokéval volt dsszevethetd, akiknél miitéti uton kovetkezett be a
menopauza'®?. A legtobb szakértd, még ha nem is az Osszes, 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 bekovetkezd menarche esetén emelkedik a CVD kockazat
(pitvarfibrillacio, koronariabetegség, szivelégtelenség és stroke), nem talalt Osszefliggést a
menopauza bekovetkeztekori életkorral'®. Ezek az eredmények figyelemfelkeltéek és alahuzzak,
hogy tovabbi vizsgalatokra van sziikség a CVD riziké vonatkozasdban ahhoz, hogy gyakorlati

ajanlasokat lehessen megfogalmazni.

A kardiovaszkularis betegségek primer prevencioja
Az el6z6 5 év ndéi CVD prevencidra vonatkozo frissitett ajanlasai hangsulyozzak a nem-specifikus
rizikofaktor sziirés fontossagat''10>1% Ha szem elétt tartjuk a ndk teljes életivét és ennek

részeként figyelmet forditunk a nok 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 ¢€s a felismert kardiometabolikus faktorok korai
modositasa kulcsfontossagu, és ez legaldbb részben csokkenteni tudja az ezen reproduktiv
tényezok altal megemelt CVD rizikot.

Az ¢letmod szempontjabdl (mozgas, étrend, teststly kontroll, dohanyzas abbahagyasa) a preventiv
ajanlasok univerzalisak. Mindezeken tal a WHF, amely kiildetésének tekinti minden nemzet €s
etnikum megszolitasat, ajanlja még az alkohol és a stressz keriilését. A vérnyomads, vércukor €s
szérum koleszterin ellendrzése €s kezelése szempontjabol a WHF ajanlasai 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 rizikotényezd kordaban tartdsa: lipidek, vércukor és vérnyomas'’. Az ’idealis

kardiovaszkularis (CV) egészség’ fogalma mindezek egyiittes elérését jelenti'?’

. Az Egyesiilt
Allamokban viszont az idedlis 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 gyermekvallalds legfébb id6szakaban, 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 ideélis CV egészségre torténd torekvés
elonyei jol ismertek. Amellett, hogy jelentdsen csokken a CVD események kockdzata ¢€s
mortalitasa, csokken a daganatos megbetegedések, demencia, végstadiumu veseelégtelenség €s a
krénikus obstruktiv tiidébetegség kockazata. Igy jobb a varhatd kognitiv funkcié és életmindség,
tobb az egészségben eltdltott életévek szama, és kisebbek az egészségiigyi kiadasok!'?7.

Globalis perspektivabol szemlélve a helyzetet, a megfeleld6 CVD prevencid biztositasa mindenki
szdmara nagy kihivas. Foglalkozni kell azokkal a pszichologiai, faji, etnikai, szocio6kdndmiai,
foldrajzi és kornyezeti koriilményekkel, amik egyenldtlenségeket eredményeznek az egészségiigyi
ellatashoz, egészséges ¢letmodhoz és kardiovaszkularis jolléthez sziikséges eréforrasokhoz vald
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 ellatasnak nélkiilozhetetlen eleme, hogy a

klinikusok a sajat orszdgukban tisztaban legyenek a kardiovaszkularis rizikotényezok €s preventiv
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lehetdségek helyi faji és etnikai kiilonbségeivel'®®. A Lancet Commission végsd osszefoglald
ajanlasa a kovetkezoket tartalmazza:

(1) Tudjunk meg minél tobbet megfeleld mindségii klinikai vizsgalatok és egészségmonitorizald
rendszerek segitségével,

(2) Fejlessziik a n6k kardiovaszkularis betegségekkel kapcsolatos tudasat az oktatas révén,

(3) Célozzuk meg az igazolt, nem-specifikus ¢és kevés figyelmet kapo rizikotényezoket sziirés,
felismerés és korai intervenci6 utjan,

(5) Erositsik meg az egészségligyi ellatorendszereket €s vonjuk be az egészségligyi

szakembereket.

LEGFONTOSABB PONTOK

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

e Ha rendelkezésre all egy check-lista a CVD-kel 6sszefliggd reproduktiv “mérféldkdvekrdl”,
ez segiti a gyakorld orvosokat a korelézmény megfeleld feltarasdban, fokozza a klasszikus
CVD rizikotényezok felismerését, €s lehetdve teszi megfeleld megeldzo 1épések megtételét.

e A CVD-k nem-specifikus rizikdtényezdinek beillesztése a CVD rizikdkalkulatorokba
tudatosithatana ezek szerepét és igazolhatna ezek fontossagat.

e A reproduktiv ,,mérfoldkd” kezdeti felismerésekor megvaldsithatd a preventiv 1€pés mieldbbi
megtétele, ami igy javithatja a CVD kimenetelt.

e Ha minden orvosi vizit soran megerdsitjiik a preventiv 1épést, ez tudatositja a CVD riziko

jelenlétét a betegben és batoritja a megeldzo erdfeszitések megtételére.

Conflict of interest: A szerz0 a kovetkezO bizottsdg tagjaként dolgozik: Data and Safety
Monitoring Board for ICON Clinical Research on behalf of Mithra Pharmaceuticals

A szerzd egy személyben felelds a cikk tartalmaért és megirasaért.

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

nokben.

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

Menopauzalis hormonterapia
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2. tablazat. Reproduktiv “mérfoldkovek” és kardiovaszkularis betegség riziko nékben.

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- Gesztacios hypertonia, COC-k, korai COC-k, recurrens
szeres lepénylevalas, POI, menopauza preeclampsia,
terhességi cukorbetegség | POI, habitualis 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 fogamzasgatld); POI, premature ovarian insufficiency
(korai petefészek-elégtelenség); PCOS, polycystic ovarian syndrome (policisztas petefészek betegség)
Az adatok forrasa: Okoth K, et al. BMJ 2020 Oct 7, Table 1, Summary Findings and text*
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Roviditések jegyzéke

ACOG: Amerikai Sziilész-Noégyogyasz Tarsasag (American College of Obstetricians and Gynecologists)
AHA: Amerikai Kardioldgiai 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 kockazat (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 fogamzasgatlo (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

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

WISE: Women’s Ischemia Syndrome Evaluation
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