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Az eml orak hormonkezelésének
fobb mellekhatasal (E -hiany)

Emlérakban alkalmazott hormon-készitmények: LHRH-anal6gok
(goserelin, buserelin, leuprolid), SERM-ek (tamoxif  en, toremifen),
SERD (fulvestrant), aromataz-gatlok (anastrozol, let  rozol, exemestan)
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Kézenfekv o therapias lehet 6seg
E-hianyban

HORMONPOTLAS EML ORAKBAN?

STOP

Women Health Initiative:
5.2 év utan lezartak: 8.506 n6 CEE+MPA, 8102 nd placebo

Emelkedett kockazati aranyok: coronaria betegség +29%,
emlorak +26%, stroke +41%, tidéembdlia +113%

Csokkent kockazati aranyok:  colorectalis rak -37%,
endometrium rak -17%, csipétores -34%.

Rossouw JE et al. JAMA 2002;288(3):321-33.

3 evvel a befejezés utan a cardiovasc kockazat eltlint, de a globalis
kockazati index 12%-al magasabb maradt, tehat a

profilaktikus celu kombinalt hormonpotlas kockazata meghaladta
az elényoket.

Heiss G et al. JAMA 2008;299(9):1036-45.




Egyéb therapias lehet 0ségek
E-hianyban

Erosen ellentmondasosak a komplementer és
alternativ modok

«Akupunktura
Magnesek

*Reflexologia
*Homeopatia

*Gyogyszeres kezelések

MOZGAS, TORNA, USZAS SOKAT SEGITHET




Gyogyszeres lehet 0ségek
E-hianyban

« Nem igazolt: a belladonna + ergotamin + phenobarbital
kombinacio (Bellergal®)

E-vitamin

lgazoltan |6 hatas a vasomotoros tunetekre, de sok a
mellékhatas:

Clonidin (alfa-2 agonista vérnyoméscst')kkentc’j)
szajszarazsag, szekrekedes,alvaszavar, ingerlékenyseg.
Gabapentin (anticonvulsiv szer),lmatlanség,
gyengeseég, palpitacio

SSRI antidepresszansok (fluoxetin, paroxetin,
citalopram, sertralin, stb.)

mmunszuppressziv szerekkel kélcsonhatasok!




NOvényi eredet U hatdoanyagok
E-hianyban

 Etrend-kiegészité fitodsztrogének (szdja, voros here)
Egyedul csontvédd hatasuk igazolodott

Menopauzalis tinetekre hatasuk ellentmondasos
bsztrogén-hiényos kornyezetben az ER-hez kotédve
U

ztrogénkent viselkedhetnek!

* NoOveényi gyogyszerek (fitofarmakonok)
Orbancf d-kivonatok
I hatasmechanizmus: kedvez6 vasomotoros es psyches hatas

Interakciok immunszuppressziv anyagokkal!
Cimicifuga-kivonatok
Jito-SERM” hatasmechanizmus
etanolos (eCR) és izopropanolos (iCR) kivonatok. Utdbbi az igazolt.




NOvényi preparatumok E -hianyban 1

A WHI k6zlemeny szerint az MHT néveli az eml érak kockazatat!

Herbalis preparatumok jelentek meg: fito6sztrogéenek (flavonoidok,
stilbének) és egyeb — kevéssé korllhatarolt - kevert polyphenol
tartalmu novenyi kivonatok (ginseng, vordshere, kinai angyalgyokeér,
parlagi ligetszépe, baratcserje, kokorcsin, rebarbara, stb.).

Ezek legtobbje kompetitiven kotédik az ERa-hoz és 3-hoz, igy gyenge
dsztrogén és/vagy antidsztrogén hatasuak.

Egyesek az 0sztrogének bioszintéziseben resztvevd enzimekkel
kertilnek kélcsénhatasba.

AZ ER-medialta aktivitasuktol eltekintve is (a nbvekedési faktorok
bevonasaval) lassithatjak a sejtciklust es a jelatviteli utakat,

el6segithetik a hormonoktol fiiggetlen antioxidans mikddéseket és
az apoptozist.

Rice S et al. J Steroid Biochem Mol Biol 2008;108:186-195
Liu J et a. J Agric Food Chem 2001;49:2472-9.
Mense SM et al. Environ Health Perspect 2008;116:426-33.




NOvényi preparatumok E -hidanyban 2

Az izoflavonok (pl. szgja) allitolag ,védenek az emlérak ellen”

Wu AH et al. Br J Cancer 2008;99:196-200.
Trock BJ et al. J Natl Cancer Inst 2006:;98:459-71

ebizonyosodott, hogy a nyugati vilagban a taplalékkal bevitt
szokasos napi <1 mg-os adagnal 25x — 300x nagyobb adag lenne

ehhez szikseéges.

Ward HA et al. Breast Cancer Res 2008;10:R32.
Wu AH et al. Br J Cancer 2008;98:9-14.

Arrol nem beszélve, hogy toxikoldgiai vizsgalatok szerint mar alacsony
koncentracioban is segithetik a human emlérakos sejtvonalak
novekedeset, ezert a fitodsztrogének hosszu idej & alkalmazasa
nem javasolt magas eml érakos kockazattal rendelkez 6 nék

esetén
Maggiolini M et al. Mol Pharmacol 2001;60.959-602.
Davis SR. BMJ 2001;323:354-5
Wouttke W et al. Ageing Res Rev 2007;6:150-88.




NOveényi preparatumok E -hidnyban 3

A poloskaveész (Cimicifuga, black cohosh) gyokerének kivonata
antiproliferativ és antiosztrogén  hatast mutat receptor-pozitiv és
receptor-negativ emlérakos sejtvonalakon in vitro, bar egyesek nem

igazoltak ezt a hatast (etanolos kivonatban).

Liu J. J Agric Food Chem 2001;49:2472-9.
Rice S et al. Maturitas 2007;56:359-67
Ju YH et al. Carcinogenesis 2006;27:1292-9.

Az isopropanolos kivonat _ nem befolyasolja az emlészdveti denzitast
és nem okoz sejtproliferaciot posztmenopauzalis egészséges
ndkben,

Hirschberg AL et al. Menopause 2007;14:89-96.

megfigyeléses vizsgalatok szerint véd az invaziv emlérak

kialakulasa és kitjulasa ellen

Rebbeck TR et al. Int J Cancer 2007;120:1523-8.
Zepelin HH et al. Int J Clin Pharmacol Ther 2007;45:143-154.




Cimicifuga racemosa
Poloskav




Orbancf u-félék
(St John’s wart)

Hypericum pulchrum Hypericum perforatum

(Kecses orbancf ) (K6zonseges orbancf )




A Cimicifuga isopropanolos
kivonataval vegzett nehany
vizsgalat




|lzopropanolos Cimicifuga kivonat (ICR)
preklinikai vizsgalatal

In vitro

Human 6sztrogén-szenzitiv emlérak sejteken (MCF-7)
- az ICR nem fokozta a sejtek ndvekedeset

- erds 0sztrogén-antagonista hatas
- fokozta a tamoxifen _ gatld hatasat

Bodinet C. Freudenstein J. Menopause. 2004; 11:281-289

In VIVO

DMBA-val indukalt patkany emlérakon

- nem fokozta az emlérak névekedesét

- nincs O0sztrogén-hatas az endometriumon

Nisslein et.al.2003. EMAS 6th Congress, Bucarest




Cimicifuga (ICR) egészseges n okon

Prospektiv, nyilt, nem kontrollalt 6 honapos biztonsagossagi vizsgalat
- 81 betegbdl 65 fejezte be a vizsgalatot

- atlagéletkor: 50-70 ev

- atlagos BMI: 20-30 kg/m2, nincs hypertensio, hyperlipidemia, diabetes
- legalabb 12 honapja nem menstrualnak

- FSH min. 40 IU/liter, 6sztradiol max. 20 pg/ml

- mammografia és cytologia 2 héttel a th. el6tt, majd 6 honap mulva

- napi 40 mg cimicifuga izopropanolos kivonat (Remifemin®)

NEM fokozta az emlészovet denzitasat

NEM gyorsitotta fel a Ki67/MIB-1-el mért sejtproliferaciot

NEM vastagodott meg az endometrium

NEM valtozott a koleszterin, triglicerid, SHBG, IGF-1 értek

Hirschberg AL, Edlund M, Svane G. Menopause. 2007;14(1):89-96.




Nincs szisztémas 0sztrogen hatas

Perimenopauzalis (42-60 éves) ndk

Kupperman Menopausa Index = 20 (legalabb mérsékelt)
152 randomizalt betegbdl 149 volt értekelhetd féltuton
116 beteget lehetett 24 honap mulva is ertékelni

Isopropanolos Cimicifuga-kivonat ket dozisban (napi 39 mgqill.
127 mQ)

70 és 72 %-0s kedvez 6 valasz
Hivelykenetben nem volt 6sztrogén-hatasra utalo valtozas

Nem valtoztak a 17Béta-0sztradiol (E2), LH, FSH, prolactin, SHBG
szintek

Liske E, et al. J Women'’s Health Gander-Based Med 2002;11(2):163-174.




Cimicifuga vs transzdermalis 6sztradiol

A Cimicifuga 40 mg/nap és az alacsony dozisu transzdermalis
Osztradiol (7 nap 25 ug E2, 12 nap 10mg/nap dihydrogesteron)
dsszehasonlitasa

3 honapos megfigyelés 64 egészséges 45-55 eves ndn

Mindket kezelési csoportban szignifikansan csokkent a
vasomotoros ttinetek és h  éhullamok szama és ér 6ssége
(p<0.001)

Egyforman csdkkent az anxietas és a depresszio  (p<0.001)

Az 0sszkoleszterin jelentdésen csdkkent a TTSE2-ra (p<0.003), de a
Cimicifugara nem valtozott

Cimicifuga th-nal enyhén, de emelkedett a HDL-koleszterin
(p<0.04), mig az LDL-koleszterin mindkét kezelés esetén jelentésen
csOkkent (p<0.003 es p<0.002). Trigliceridek maradtak.

Az FSH, LH, cortisol egyik th-nal sem valtozott , de a prolactin és
a 17R-E2 enyhén nétt az 6sztradiol tapasznal.

Az endometrium vastagsaga egyik th-nal sem valtozott

Nappi R et al. Gynecological Endocrinology 2005;20(1):30-35.




Cimicifuga vs. tibolon

Randomizalt, kettés vak, kontrollalt 3 hénapos vizsgalat Kinaban (!)

244 menopauzalis, 40-60 éves egeszseges klimakterikus né,
Kupperman Menopausa Index (KMI): = 15

3 honapos id6étartam
122 beteg ICR 40 g/nap, 122 beteg 2.5 tibolon /nap

Klinikailag relevans, jelent és javulas mindkeét csoportban
hasonld, az ICR statisztikailag nem rosszabb (non-inferiority) a
tibolonnal

A KMI mindkét csoportban javult 84 es 85%  -al
Joval kevesebb mellékhatas az iCR csoportban (p<0.0001)
Két sulyos mellékhatas a tibolon csoportban

Az iCR csoportban egyetlen hiivelyvérzés sem volt, mig a tibolon
csoportban 17 eset

Nyilvanvaloan jobb biztonsagossagi profil (benefit-risk balance
p=0.01)

Bai W, et al. Maturitas 2007;58:31-41.




Cimicifuga (ICR) eml orakban
Biztonsagossag

» Recidivamentes tulélés (RFS) case-control megfigyel  éses vizsgalat

- 18.861 emlérakos beteghél 1.102 kapott ICR (Remifemin) kezelést,
ezeket hasonlitottak 6ssze a maradéek 17.759 beteggel

- atlagos megfigyelési idd 3.6 ev
- 2 év utan a kontroll csoportban mar 14% recidiva volt, mig az iCR
csoportban ez csak 6.5 év mulva kovetkezett be

- 0sszes kiujulas: 3.261/18.861 (17.3%)

- kigjulas a kontroll csoportban: 3.148/17.759 (17.7%)

- kidjulas a Remifemin® (case) csoportban 103/1102 (10.3%)

- a HR minden alcsoportban csdkkent (atlag 0.83, Cl 0.69-0.99)

JAn increase in the risk of breast cancer recurrenc e for women
having had ICR treatment, compared to women not treated with ICR
IS unlikely”.

Zepelin HH et al. Int J Clin Pharmacol Ther 2007;45(3):143-154.




Cimicifuga (ICR) profilaktikus vizsgalata

,MARIE” németorszagi case-control vizsgalat 2002-20  05.
- 10.121 posztmen. nd, 3.464 ,cases” és 6.657 ,control”

- Hét csoport: 1/ Cimicifuga (Remifemin), 2/ cimicifuga+orbancfi
(Remifemin plus), 3/ egyéb cimicifuga készitmény, 4/ orbancfi
onmagaban, 5/ baratcserje, 6/ fitosztrogenek (szdja,
voroshere), 7/ egyéb (leginkabb kdkdrcsin, illetve rebarbara)

- Barmely ndvényi kivonat esetén — dozis es tartam-fliggéen - kevesebb
invaziv emlérak volt (OR: 0.74, 95%CI 0.63-0.87)

- Barmely kivonat rendszeres alkalmazasa kb. 26%-al (evi 4%-al)
csOkkenti az invaziv emlérak kockazatot (az in situ-t nem !)

- Nem volt killdnbség az ER-poz és ER-negativok aranyaban

,Herbal preparations may have a protective effect o n invasive
breast cancer in postmenopausal women” A hatas az ER-
jelatvitelt ol fliggetlen Uton keresztll jon létre.

Obi N et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009;18(8):2207-13.




Cimicifuga eés Hypericum kombinacio

JRemifemin Plus®”
Kett6s vak, randomizalt, placebo-kontrollalt vizsgalat
301 betegen (293 ertékelhetd), 16 heétig

A Menopausa Rating Scale 50% -al csokkent , mig a placebo
csoportban csak 19.6%-al.

A Hamilton Depression Rating Scale 41.8% -al csokkent , mig a
placebo csoportban csak 12.7%-al.

Mindkét mér észam szignifikansan javult (p<0.001) a placebohoz
kepest

Nem volt kilénbség a labor-leletekben, mellekhatasokban és
tolerabilitasban

Uebelhack R et al. Obstet Gyencol 107(2, part 1):247-255.
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Huvely -
panaszok

Hivelyszarazsaq:

Osztrogén-tartalma kenécsok emlérakban kontraindikaltak

Sikosito gelek (vizben oldodo kenbanyagok, bioadheziv
hivelynedvesit6k) hasznalhatok, de hatasuk csak id6leges, allergia
Is lehetséges

Hialuronsav tartalmu hivelykup (Cikatridina®): hidratal, hamosit,
gyulladast és vizeny6t csokkent, fertbtlenit.

Meqvaltozott hiivelyflora:

Lactobacillus készitmények

C-vitamin + ezUstcitrat + tejsav hiuvelykup (Vitagyn C®): a C-
vitamin eléseqiti a Lactobacillusok szaporodasat, fokozza a ,cell
mediated” immunvalaszt, az ezlst bactericid-fungicid, a tejsav pedig
savasit.
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