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Az intranazdlis oestradiol-kezelés szerepe a menopauzds nok gondozdsdaban.

A kezelés hatdsa a csont anyagcserére

M. Dooley, C. Spencer, D. Ormrod. Drugs. 2001.61.2246-82.

A szerzOk szemletanulmanyukban az intranazalis oestro-
diol készitményekrdl az irodalomban publikalt adatokat
dolgozzak fel.

A menopauza dttekintése

A menopauza a havi vérzéseknek a petefészek tiiszdinek
mikodésképtelenné valasa miatt bekovetkezd, végleges
megsziinése. Ez a nemi hormonok — mindenekel6tt az
oestradiol és a progesteron — szérumszintjeinek megval-
tozasaval is egyiitt jar.

A climacterium iddészakdban gyakoriva valnak a
menstruacios ciklus zavarai és a vazomotoros rendelle-
nességek (példaul héhullamok, éjszakai verejtékezés), a
hagy-ivarszervi panaszok. Ingerlékenység, iziileti fajda-
lom, alvaszavar és kedélyhullamzas is felléphet. A pana-
szok jelentkezésének id6pontja, gyakorisaga, sulyossaga
¢s iddtartama egyénenként és etnikumok kozott is eltérd.

Menopauzaban nd a szovetek inzulinrezisztenciaja és
kibillen a véralvadasi rendszer egyensulya Csokken az
endothel mikodése €s az értonus is fokozodik. Mindezek
kovetkezményeként fokozodik a sziv-érrendszeri sz6-
vodmények kockazata.

Hormonpotlo kezelés (HRT)

A hormonp6tlé kezelés a klimakteridlis panaszok enyhi-
tésének, valamint a menopauza hosszu tavu kovetkezmé-
nyei (példaul az osteoporosis) megeldzésének legfobb
mddja.

A legelterjedtebb készitmények a konjugalt, equin ki-
vonatok és 17B-oestradiol. Az oestrotgenpdtlast leggyak-
rabban szajon at vagy transzdermalisan végzik. Ep
uterusu ndk oestrogen monoterdpidja esetén fokozott az
endometrium carcinoma kialakulasnak kockazata, ezért
progestogennel is ki kell egésziteni a kezelést.

Tarsadalmi, kulturdlis, etnikai tényezok és a miiveltség
szintje hatdrozza meg, hogy a nék miképpen viszonyul-
nak a menopauzéhoz, illetve vallalkoznak-e HRT-re. Az
orvosnak meg kell beszélnie betegeivel a HRT hosszu ta-
vu eldnyeit és veszélyeit. Fontos megjegyezni, hogy a
HRT osteoporosist illetve kevésbé bizonyitottan a sziv-
érrendszeri szovodményeket megeldzd hatasabol szar-
mazo elonyok a betegek tobbségében felilmulhatjak a
kezelés lehetséges veszélyeit.

A peroralis, illetve transzdermalis készitmények egy-
arant hatasosak, azonban az alkalmazasuk szamos hat-
rannyal is jar. A szajon at adott oestradiol biohaszno-
suldsa valtozo, az alkalmazott dézis zome kevésbé haté-

kony metabolit, oestron alakjaban talalhaté meg a szisz-
témas keringésben. Mindezek a gondok transzdermalis
kezeléssel javarészt kikiiszobolhetdk, azonban a boron
keresztiili felszivodas betegenként valtozo; a bortapasz
levalhat és a felragasztasa helyén lokalis reakcio is fel-
léphet. A korszerlibb matrix-tapaszok kevésbé okoznak
lokalis bor-irritaciot.

Az intranazalis alkalmazas Gjszert, a beteg szdmara
kényelmes és szamos elénnyel jar Az orrpermet hato-
anyaga a 17B-oestradiol. A hatéanyag orrnyalkahartyardl
torténd felszivodasat az teszi lehetévé, hogy az erdsen
lipofil 17B-oestradiolhoz olddszert adnak. Az
intranazalis gyogyszerbeviteli mod farmakokinetikai jel-
lemzdi sajatosak, a lokésterapiaéhoz hasonldak. A plaz-
maszint révid idon beliil tetdzik. A gyors titemi felszivo-
dassal 6sszhangban az oestradiol eloszlasi felezési ideje
is rovid A plazma oestradiol szintje viszonylag rovid id6
alatt visszatért a kezeletlen postmenopauzas ndkre jel-
lemzd szintre. Az oestradiol maximalis plazmaszintjének
atlagértéke 2 mg-os dozis peroralis vagy 50 pg-os dozis
transzdermalis alkalmazasa utan jelentsen alacsonyabb
volt, mint barmekkora intranazalis dozis adasa utan.

Az intranazalisan adott oestradiol biohasznosulasa
25%-o0s. szajon at adottnak mintegy hatszorosa. Hatasara
mind a kezelés elotti allapothoz, mind a placebo csoport-
hoz képest csokkent a klimakterialis panaszok gyakorisaga
¢és sulyossaga. Egy szakszerlien megtervezett, placebo-
kontrollos vizsgalat soran a naponta 200-400 pg ddzisban,
intranazalisan adott oestradiol 4-12 hét alatt szignifikansan
csokkentette postmenopauzas résztvevok kozépsulyos-su-
lyos klimakterialis panaszainak hevességét és gyakorisa-
gat. 300 pg/map dozisban intranazalisan adagolt oestradiol
hatékonysaga hasonld volt a 2 mg-os napi dézisban, szajon
at adagolt oestradioléhoz. A terapias hatas egyenértékiisé-
ge a kezelés eldtt heves panaszokkal kiiszk6do, tovabba
dohanyos ndkon is tartdés maradt. Az intranazalisan
300 mg/nap, illetve szajon at 2 mg/nap ddzisban adott
oestradiol hatdsara hasonlé mértékben csokkent a hiively-
nyalkahartya atrophia és a huigyuti panaszok gyakorisaga.

A 300 pg/nap dozisu, intranazalis oestradiol-kezelés
12 hét alatt az 50 pg/nap ddzisban, transzdermalisan al-
kalmazott oestradioléval egyenértékii hatékonysaggal
csOkkentette a hohullamok ¢s az éjszakai verejtékezés
napi gyakorisagat.

Az egyik, 6 honapos vizsgalat tapasztalatai szerint a
megvonasos vérzés gyakorisaga oestradiol intranazalis
adasa esetén szignifikansan, az attoréses vérzésé tenden-
ciaszinten kisebb, mint peroralis kezelés soran.
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Az intranazalis kezelés tovabbi eldnye a peroralissal
szemben, hogy rendkiviil egyszeriien mddosithaté a hor-
mondozis.

Szamos szerzo szamolt be arrol, hogy a HRT a sziv-ér-
rendszeri sz6vodmények okozta morbiditast és mortali-
tast is mérsékli. A HRT cardiovascularis hatasai nem tel-
jesen feltartak.

Intranazalis kezelés esetén az oestradiol szokasos kez-
do adagja 300 pg/nap; tulzott, illetve elégtelen oestrogen-
hatés esetén ez napi 150 pg-ra csokkentheto, illetve 450
pg-ra novelhetd. A javasolt maximalis napi adag 600 pg.
Ha ép az uterus progestogennel is ki kell egésziteni az
intranazalis oestrogen-kezelést.

A Kklinikai vizsgalatok résztvevdi altalaban jol toleraltak
az intranazalisan adagolt oestradiolt; a mellékhatasok zome
enyhe-kozépsulyos volt. Leggyakrabban orrpanaszokrél
(viszketés, orrvaladékozas, tiisszogés, orrvérzeés, lokalis re-
akcidk) és emldfijdalomrdl szdmoltak be; ezek miatt az
esetek 3,4%-aban kellett abbahagyni a kezelést. A mellék-
hatasok 6sszegezett gyakorisdga intranazalis illetve transz-
dermalis kezelés soran hasonld volt, azonban az utdbbi
mellékhatasaként szignifikdnsan gyakrabban jelentkezett
emlofajdalom Nem észleltek endometrium-hyperpasiat.

Az egyik tanulmanyban az orrpermetet hasznald cso-
portban szignifikansan t6bb résztvevd vallalta a kezelés
folytatasat, mint a transzdermalis kezelésben részesiild
csoportban Dontésiiket legfoképpen az intranazalis keze-
1és hatékonysaga, kényelme, diszkrét természete, a
gyogyszeradagolas gyorsasaga ¢s higiénikussaga motival-
ta. Ezen kiviil a résztvevok egészében véve elégedetteb-
bek voltak az intranazalis oestradiol kezeléssel, mint a
bortapasz hasznalataval A vizsgalatok résztvevdin nem
észlelték a laboratdriumi paraméterek, a testtomeg, a vér-
nyomas klinikai szempontbdl jelent6s valtozasat.

Szamos kedvez0d hatasa ellenére a HRT-nak is megvan
a maga kockazata. Hosszl tavll oestrogen-monoterapia,
illetve kombinalt progestogen/oestrogen kezelés esetén
egyarant beszamoltak az emlérak kialakulasanak fokozott
kockazatarol. A hosszu tava oestrogen monoterapia soran
endometrium-hyperplasia alakul ki és emiatt fokozott az
endometrium carcinoma kialakulasanak kockazata.

A kezelés hatésa a csontanyageserére

A menopauza idszakaban a csontanyagcsere liteme is
felgyorsul, emiatt csokken a csontszévet dsvanyi anyag
tartalma és fokozodik az osteoporosis kialakuldsanak
kockazata. Oestrogen addsaval megakadalyozhato a
csontvesztés — de legalabb is stabilizalhaté ennek mérté-
ke — és ezaltal mérsékelhetd a csonttérés gyakorisaga.
HRT-vel 25%-kal csokkenthetd a csipdtaji és 50%-kal a
csigolyatorés kockéazata.

Az intranazalis oestradiol hatdsara postmenopauzas
nokben révid tavon csokkent a csontreszorpcio litemét tiik-
r6z6 és nbtt a csontképzodést jelz6 markerek vizeletben
iriil6 mennyisége; 1 éves kezelés utan a premenopauzas
szintig normalizalddott a csontanyagcsere {iteme.

Egy 3 honap idétartamil, vizsgalat soran a 100-400
ug/nap dozisban, intranazalisan adagolt oestradiol szigni-
fikansan csokkentette a csontreszorpcid vizeletben iiriild
markereinek mennyiségét, illetve novelte a csontképzddés
egyes szérummarkereinek szintjét. Az intranazalisan adott
oestradiol atmenetileg késleltette, a szajon at adott azon-
ban nem hatraltatta a csontképzddés csokkenését — e kii-
16nbség oka feltehetden a szérum IGF-1 (inzulinszeri no-
vekedési faktor) szintjére kifejtett eltérd hatas. Az oestra-
diol intranazalis adésa utan nem valtozott szamottevoen a
szérum IGF-1 vagy IGFBP-3 (inzulinszerli novekedési
faktorkotd fehérje-3) szérumszintje. Ezzel szemben a sza-
jon at adott oestradiol hatasara nagymértékben csokkent az
IGF-1 szint. Egy éves, 300 pg/map dozisu intranazalis
oestradiol kezelés utan normalizalodott a csontanyagcsere
iteme, vagyis visszatért a premenopauzas szintre.

Egy nem vak feltételek kozott lebonyolitott gyogyszer-
valtasos vizsgalatban a 300 pg/nap ddézisban intranaza-
lisan, illetve az 50 ug/nap ddzisban transzdermalisan
adagolt oestradiol 3 honap alatt egyarant hatékonyan
(31%-kal, illetve 24%-kal) csokkentették a collagen
C-telopeptid vizeletben {iriilé6 mennyiségét. Egy éves ke-
zelés utan a csontanyagcsere titeme is normalizalddott és
Osszes markere hasonld, illetve szignifikdns mértékben
csokkent a kezelés elotti allapothoz képest. Ugyanezen
vizsgalat megallapitasa szerint az 1 éves kezelés soran
mind a két kezelés hatasara szignifikansan noétt a csigo-
lyak és a csipOcsontok asvanyi anyag stirtisége.

Oestrogen hatasara tehat csokkennek a csontanyagcse-
re litemét tiikkrozo szérum- és vizelet-markerek szintjei.
Elonyosen valtozik a szérum lipidprofilja illetve emelke-
dik a HDL-cholesterin szint; megvaltozik a vér
alvadékonysaga mindezeken kiviill az oestrogenek az
érendothelre is hatnak.

Osszefoglalds

Az intranazalisan adagolt oestradiol mérsékeli a klimakter-
ialis panaszok gyakorisagat €s stlyossagat. A 300 pg/nap
intranazalisan adott dozis hatékonysaga legalabb is egyen-
értékl a 2 mg/nap peroralis doziséval. illetve az 50 pg/nap
dozisban transzdermalisan adott oestradiol hatasaval.

Az oestradiol intranazalis alkalmazas esetén javasolt
adagja 300 pg/nap Tulsagosan erds oestrogen hatas tiine-
teinek észlelésekor 150 pg-ra kell csokkenteni a napi
adagot. Elégtelen oestrogen hatas (nem szlind hohullam-
ok, hiivelyszarazsag, alvaszavar) esetén 450 pg-ra kell
novelni a napi adagot. A javasolt maximalis adag 600
pg/map. Ep uterusu ndk kezelését a ciklus legalabb 12
napjan progestogennel kell kiegésziteni.

Az intranazalisan adagolt oestradiolt jol tolerdljak a
menopauzas nok A kezelés kényelmes €s szdmos elény-
nyel jar. A csontanyagcserére is kedvezd hatast Az
oestradiol orrpermet ujabb, hasznos lehetdséget kindl a
menopauzas ndk kezelésére.
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