
A szerzõk szemletanulmányukban az intranazális oestro-
diol készítményekrõl az irodalomban publikált adatokat
dolgozzák fel.

A menopauza áttekintése

A menopauza a havi vérzéseknek a petefészek tüszõinek
mûködésképtelenné válása miatt bekövetkezõ, végleges
megszûnése. Ez a nemi hormonok � mindenekelõtt az
oestradiol és a progesteron � szérumszintjeinek megvál-
tozásával is együtt jár.

A climacterium idõszakában gyakorivá válnak a
menstruációs ciklus zavarai és a vazomotoros rendelle-
nességek (például hõhullámok, éjszakai verejtékezés), a
húgy-ivarszervi panaszok. Ingerlékenység, ízületi fájda-
lom, alvászavar és kedélyhullámzás is felléphet. A pana-
szok jelentkezésének idõpontja, gyakorisága, súlyossága
és idõtartama egyénenként és etnikumok között is eltérõ.

Menopauzában nõ a szövetek inzulinrezisztenciája és
kibillen a véralvadási rendszer egyensúlya Csökken az
endothel mûködése és az értónus is fokozódik. Mindezek
következményeként fokozódik a szív-érrendszeri szö-
võdmények kockázata.

Hormonpótló kezelés (HRT)

A hormonpótló kezelés a klimakteriális panaszok enyhí-
tésének, valamint a menopauza hosszú távú következmé-
nyei (például az osteoporosis) megelõzésének legfõbb
módja.

A legelterjedtebb készítmények a konjugált, equin ki-
vonatok és 17β-oestradiol. Az oestrotgenpótlást leggyak-
rabban szájon át vagy transzdermalisan végzik. Ép
uterusú nõk oestrogen monoterápiája esetén fokozott az
endometrium carcinoma kialakulásnak kockázata, ezért
progestogennel is ki kell egészíteni a kezelést.

Társadalmi, kulturális, etnikai tényezõk és a mûveltség
szintje határozza meg, hogy a nõk miképpen viszonyul-
nak a menopauzához, illetve vállalkoznak-e HRT-re. Az
orvosnak meg kell beszélnie betegeivel a HRT hosszú tá-
vú elõnyeit és veszélyeit. Fontos megjegyezni, hogy a
HRT osteoporosist illetve kevésbé bizonyítottan a szív-
érrendszeri szövõdményeket megelõzõ hatásából szár-
mazó elõnyök a betegek többségében felülmúlhatják a
kezelés lehetséges veszélyeit.

A perorális, illetve transzdermális készítmények egy-
aránt hatásosak, azonban az alkalmazásuk számos hát-
ránnyal is jár. A szájon át adott oestradiol biohaszno-
sulása változó, az alkalmazott dózis zöme kevésbé haté-

kony metabolit, oestron alakjában található meg a szisz-
témás keringésben. Mindezek a gondok transzdermális
kezeléssel javarészt kiküszöbölhetõk, azonban a bõrön
keresztüli felszívódás betegenként változó; a bõrtapasz
leválhat és a felragasztása helyén lokális reakció is fel-
léphet. A korszerûbb mátrix-tapaszok kevésbé okoznak
lokális bõr-irritációt.

Az intranazális alkalmazás újszerû, a beteg számára
kényelmes és számos elõnnyel jár Az orrpermet ható-
anyaga a 17β-oestradiol. A hatóanyag orrnyálkahártyáról
történõ felszívódását az teszi lehetõvé, hogy az erõsen
lipofil 17β-oestradiolhoz oldószert adnak. Az
intranazális gyógyszerbeviteli mód farmakokinetikai jel-
lemzõi sajátosak, a lökésterápiáéhoz hasonlóak. A plaz-
maszint rövid idõn belül tetõzik. A gyors ütemû felszívó-
dással összhangban az oestradiol eloszlási felezési ideje
is rövid A plazma oestradiol szintje viszonylag rövid idõ
alatt visszatért a kezeletlen postmenopauzás nõkre jel-
lemzõ szintre. Az oestradiol maximális plazmaszintjének
átlagértéke 2 mg-os dózis perorális vagy 50 µg-os dózis
transzdermális alkalmazása után jelentõsen alacsonyabb
volt, mint bármekkora intranazális dózis adása után.

Az intranazálisan adott oestradiol biohasznosulása
25%-os. szájon át adottnak mintegy hatszorosa. Hatására
mind a kezelés elõtti állapothoz, mind a placebo csoport-
hoz képest csökkent a klimakteriális panaszok gyakorisága
és súlyossága. Egy szakszerûen megtervezett, placebo-
kontrollos vizsgálat során a naponta 200-400 µg dózisban,
intranazálisan adott oestradiol 4-12 hét alatt szignifikánsan
csökkentette postmenopauzás résztvevõk középsúlyos-sú-
lyos klimakteriális panaszainak hevességét és gyakorisá-
gát. 300 µg/nap dózisban intranazálisan adagolt oestradiol
hatékonysága hasonló volt a 2 mg-os napi dózisban, szájon
át adagolt oestradioléhoz. A terápiás hatás egyenértékûsé-
ge a kezelés elõtt heves panaszokkal küszködõ, továbbá
dohányos nõkön is tartós maradt. Az intranazálisan
300 mg/nap, illetve szájon át 2 mg/nap dózisban adott
oestradiol hatására hasonló mértékben csökkent a hüvely-
nyálkahártya atrophia és a húgyúti panaszok gyakorisága.

A 300 µg/nap dózisú, intranazális oestradiol-kezelés
12 hét alatt az 50 µg/nap dózisban, transzdermálisan al-
kalmazott oestradioléval egyenértékû hatékonysággal
csökkentette a hõhullámok és az éjszakai verejtékezés
napi gyakoriságát.

Az egyik, 6 hónapos vizsgálat tapasztalatai szerint a
megvonásos vérzés gyakorisága oestradiol intranazális
adása esetén szignifikánsan, az áttöréses vérzésé tenden-
ciaszinten kisebb, mint perorális kezelés során.
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Az intranazális oestradiol-kezelés szerepe a menopauzás nõk gondozásában.
A kezelés hatása a csont anyagcserére
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Az intranazális kezelés további elõnye a perorálissal
szemben, hogy rendkívül egyszerûen módosítható a hor-
mondózis.

Számos szerzõ számolt be arról, hogy a HRT a szív-ér-
rendszeri szövõdmények okozta morbiditást és mortali-
tást is mérsékli. A HRT cardiovasculáris hatásai nem tel-
jesen feltártak.

Intranazális kezelés esetén az oestradiol szokásos kez-
dõ adagja 300 µg/nap; túlzott, illetve elégtelen oestrogen-
hatás esetén ez napi 150 µg-ra csökkenthetõ, illetve 450
µg-ra növelhetõ. A javasolt maximális napi adag 600 µg.
Ha ép az uterus progestogennel is ki kell egészíteni az
intranazális oestrogen-kezelést.

A klinikai vizsgálatok résztvevõi általában jól tolerálták
az intranazálisan adagolt oestradiolt; a mellékhatások zöme
enyhe-középsúlyos volt. Leggyakrabban orrpanaszokról
(viszketés, orrváladékozás, tüsszögés, orrvérzés, lokális re-
akciók) és emlõfájdalomról számoltak be; ezek miatt az
esetek 3,4%-ában kellett abbahagyni a kezelést. A mellék-
hatások összegezett gyakorisága intranazális illetve transz-
dermális kezelés során hasonló volt, azonban az utóbbi
mellékhatásaként szignifikánsan gyakrabban jelentkezett
emlõfájdalom Nem észleltek endometrium-hyperpasiát.

Az egyik tanulmányban az orrpermetet használó cso-
portban szignifikánsan több résztvevõ vállalta a kezelés
folytatását, mint a transzdermális kezelésben részesülõ
csoportban Döntésüket legfõképpen az intranazális keze-
lés hatékonysága, kényelme, diszkrét természete, a
gyógyszeradagolás gyorsasága és higiénikussága motivál-
ta. Ezen kívül a résztvevõk egészében véve elégedetteb-
bek voltak az intranazális oestradiol kezeléssel, mint a
bõrtapasz használatával A vizsgálatok résztvevõin nem
észlelték a laboratóriumi paraméterek, a testtömeg, a vér-
nyomás klinikai szempontból jelentõs változását.

Számos kedvezõ hatása ellenére a HRT-nak is megvan
a maga kockázata. Hosszú távú oestrogen-monoterápia,
illetve kombinált progestogen/oestrogen kezelés esetén
egyaránt beszámoltak az emlõrák kialakulásának fokozott
kockázatáról. A hosszú távú oestrogen monoterápia során
endometrium-hyperplasia alakul ki és emiatt fokozott az
endometrium carcinoma kialakulásának kockázata.

A kezelés hatása a csontanyagcserére

A menopauza idõszakában a csontanyagcsere üteme is
felgyorsul, emiatt csökken a csontszövet ásványi anyag
tartalma és fokozódik az osteoporosis kialakulásának
kockázata. Oestrogen adásával megakadályozható a
csontvesztés � de legalább is stabilizálható ennek mérté-
ke � és ezáltal mérsékelhetõ a csonttörés gyakorisága.
HRT-vel 25%-kal csökkenthetõ a csípõtáji és 50%-kal a
csigolyatörés kockázata.

Az intranazális oestradiol hatására postmenopauzás
nõkben rövid távon csökkent a csontreszorpció ütemét tük-
rözõ és nõtt a csontképzõdést jelzõ markerek vizeletben
ürülõ mennyisége; 1 éves kezelés után a premenopauzás
szintig normalizálódott a csontanyagcsere üteme.

Egy 3 hónap idõtartamú, vizsgálat során a 100-400
µg/nap dózisban, intranazálisan adagolt oestradiol szigni-
fikánsan csökkentette a csontreszorpció vizeletben ürülõ
markereinek mennyiségét, illetve növelte a csontképzõdés
egyes szérummarkereinek szintjét. Az intranazálisan adott
oestradiol átmenetileg késleltette, a szájon át adott azon-
ban nem hátráltatta a csontképzõdés csökkenését � e kü-
lönbség oka feltehetõen a szérum IGF-1 (inzulinszerû nö-
vekedési faktor) szintjére kifejtett eltérõ hatás. Az oestra-
diol intranazális adása után nem változott számottevõen a
szérum IGF-1 vagy IGFBP-3 (inzulinszerû növekedési
faktorkötõ fehérje-3) szérumszintje. Ezzel szemben a szá-
jon át adott oestradiol hatására nagymértékben csökkent az
IGF-1 szint. Egy éves, 300 µg/nap dózisú intranazális
oestradiol kezelés után normalizálódott a csontanyagcsere
üteme, vagyis visszatért a premenopauzás szintre.

Egy nem vak feltételek között lebonyolított gyógyszer-
váltásos vizsgálatban a 300 µg/nap dózisban intranazá-
lisan, illetve az 50 µg/nap dózisban transzdermálisan
adagolt oestradiol 3 hónap alatt egyaránt hatékonyan
(31%-kal, illetve 24%-kal) csökkentették a collagen
C-telopeptid vizeletben ürülõ mennyiségét. Egy éves ke-
zelés után a csontanyagcsere üteme is normalizálódott és
összes markere hasonló, illetve szignifikáns mértékben
csökkent a kezelés elõtti állapothoz képest. Ugyanezen
vizsgálat megállapítása szerint az 1 éves kezelés során
mind a két kezelés hatására szignifikánsan nõtt a csigo-
lyák és a csípõcsontok ásványi anyag sûrûsége.

Oestrogen hatására tehát csökkennek a csontanyagcse-
re ütemét tükrözõ szérum- és vizelet-markerek szintjei.
Elõnyösen változik a szérum lipidprofilja illetve emelke-
dik a HDL-cholesterin szint; megváltozik a vér
alvadékonysága mindezeken kívül az oestrogenek az
érendothelre is hatnak.

Összefoglalás

Az intranazálisan adagolt oestradiol mérsékeli a klimakter-
iális panaszok gyakoriságát és súlyosságát. A 300 µg/nap
intranazálisan adott dózis hatékonysága legalább is egyen-
értékû a 2 mg/nap perorális dóziséval. illetve az 50 µg/nap
dózisban transzdermálisan adott oestradiol hatásával.

Az oestradiol intranazális alkalmazás esetén javasolt
adagja 300 µg/nap Túlságosan erõs oestrogen hatás tüne-
teinek észlelésekor 150 µg-ra kell csökkenteni a napi
adagot. Elégtelen oestrogen hatás (nem szûnõ hõhullám-
ok, hüvelyszárazság, alvászavar) esetén 450 µg-ra kell
növelni a napi adagot. A javasolt maximális adag 600
µg/nap. Ép uterusú nõk kezelését a ciklus legalább 12
napján progestogennel kell kiegészíteni.

Az intranazálisan adagolt oestradiolt jól tolerálják a
menopauzás nõk A kezelés kényelmes és számos elõny-
nyel jár. A csontanyagcserére is kedvezõ hatású Az
oestradiol orrpermet újabb, hasznos lehetõséget kínál a
menopauzás nõk kezelésére.

Forgács Sándor dr.


