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Streszczenie

Kontrola ryzyka choréb uktadu krazenia u kobiet jest niezadowalajaca, szczegélnie w okresie okotomenopauzalnym, kiedy zwiek-
sza sie ich narazenie na kliniczne zdarzenia sercowo-naczyniowe. Miedzy kobietami i mezczyznami istnieja wyrazne réznice w zakre-
sie epidemiologii, objawéw, diagnostyki, progresji i rokowania, a takze kontroli ryzyka sercowo-naczyniowego. Podstawowe czynniki
ryzyka u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, ktére nalezy zwalczaé, to nadcisnienie, zaburzenia lipidowe, otytos¢ oraz pozostate
zaburzenia tworzgce zesp6t metaboliczny. Konieczne jest tez zapobieganie, a w razie wystapienia Scista kontrola cukrzycy. Szczegélnie
duze znaczenie jako czynnik ryzyka ma nadcisnienie tetnicze, a jego redukcja jest kluczowym elementem terapii. Hormonalna terapie
zastepcza (HTZ) uznaje sie za ,,ztoty standard” leczenia zmniejszajacego uciazliwe objawy naczynioruchowe w okresie menopauzy,
jednak wyniki badania Women’s Health Initiative (WHI) zrodzity obawy przed jej niekorzystnym wptywem na wystepowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych. Dlatego tez nie nalezy zaleca¢ stosowania HTZ jako metody profilaktyki choréb uktadu krazenia. Nie wiadomo,
czy obserwacje z WHI dotyczace starszych kobiet po menopauzie mozna odnie$¢ do mtodszych kobiet w okresie okotomenopauzal-
nym. Coraz powszechniej uznaje sie jednak, ze HTZ nie jest odpowiednim sposobem leczenia u starszych kobiet po menopauzie,
u ktérych nie wystepuja juz zwiazane z nig objawy. Zaréwno przed ginekologami, jak i przed specjalistami zajmujacymi sie choroba-
mi uktadu krazenia staje wazne zadanie, polegajace na wytonieniu tych kobiet w okresie okotomenopauzalnym, ktére sg szczegélnie
zagrozone wystapieniem patologii sercowo-naczyniowych i zgonami z tego powodu. Powinni oni pracowaé zespotowo, stawiajac
sobie za cel identyfikacje i zwalczanie czynnikdw ryzyka, takich jak nadcisnienie tetnicze.

Stowa kluczowe: kardiologia, profilaktyka chordb uktadu krazenia, ryzyko sercowo-naczyniowe, ginekologia, hormony, nadcis-
nienie, menopauza, zesp6t metaboliczny
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Wstep

Choroby uktadu krazenia czesto traktuje sie jako pro-
blem dotyczacy wytacznie mezczyzn. Wiekszosé kobiet
nie postrzega ich jako realnego zagrozenia zdrowotnego
dla siebie samych i twierdzi, ze nie przekazano im pet-
nych informacji o ryzyku tych schorzen [1]. Wine za taki
stan rzeczy ponosi cate srodowisko medyczne — lekarze
podstawowej opieki zdrowotnej, ginekolodzy i specjalisci
zajmujacy sie chorobami uktadu krazenia czesto zapomi-
najag o okresleniu czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego w indywidualnych przypadkach, a takze w sposéb
niepetny prowadzg diagnostyke i leczenie kobiet zagro-
zonych chorobami sercowo-naczyniowymi (CVD) [2].
Dzieje sie tak, mimo Zze w ciggu catego zycia prawdopo-
dobiehstwo wystapienia choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego i niepetnosprawnosci z tego powodu, a takze
koniecznosci interwencji w celu ratowania zycia u kobiet
jest wyzsze niz u mezczyzn.

Ocenia sie, ze w Europie 55% kobiet umrze z powodu
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, podczas gdy od-
setek ten u mezczyzn wynosi 43% [3]. U kobiet choroba
wieficowa (CHD) jest przyczyng 23% zgondw, udar
mozgu 18%, zas pozostate schorzenia sercowo-naczynio-
we 15% [3]. Dla poréwnania, u mezczyzn CHD jest odpo-
wiedzialna za 21% zgonéw, udar mézgu za 11%, inne
patologie uktadu krazenia — takze za 11% [3]. Wiele ko-
biet bardzo obawia sie nowotworéw i wskazuje raka
sutka jako gtéwna przyczyne zgonéw [1], tymczasem
wspomniany nowotwér odpowiedzialny jest jedynie
za 3% wszystkich zgonéw (Tabela 1) [3], bedac jednocze-
Snie istotng przyczyna chorobowosci.

Misja European Society of Cardiology (ESC) to dazenie
do poprawy jakosci zycia mieszkancéw Europy poprzez
ograniczenie niekorzystnego wptywu choréb uktadu kraze-
nia. Dziatania Towarzystwa zaowocowaty okresleniem ob-
szaréw naukowej niepewnosci w zrozumieniu istoty choréb

Tabela I. Przyczyny zgonéw u kobiet w Unii Euro-
pejskiej

Przyczyna zgonéw Czestos¢ [%]

Choroba wiencowa 24
Udar mézgu 18
Inne choroby sercowo-naczyniowe 15
Rak
sutka 3
ptuca 2
jelita grubego 2
zotadka 1
pozostate 9
Choroby uktadu oddechowego 6
Zranienia i zatrucia 4
Inne 16
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uktadu krazenia u kobiet i doprowadzity do zainicjowania
programu Women at Heart [4]. Jego celem jest zwiekszenie
Swiadomosci zagrozenia chorobami uktadu krgzenia u ko-
biet oraz edukacja prowadzona zaréwno w populacji ogol-
nej, jak i w Srodowisku medycznym i naukowym. Elemen-
tem tego programu byto spotkanie, ktére przeprowadzono
w celu opracowania stanowiska ekspertéw okreslajacego
interdyscyplinarny algorytm postepowania terapeutyczne-
go u kobiet w okresie menopauzy z objawami klimakte-
rium, ze szczegblnym uwzglednieniem kontroli czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego. Dziatania te s takze odpo-
wiedzia na zgtaszane w ostatnim czasie przez Srodowisko
ginekologébw zapotrzebowanie na wspélne stanowisko
dotyczace ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w okresie
menopauzy, wypracowane w trakcie prawdziwego dialogu
miedzy wszystkimi zainteresowanymi tym zagadnieniem
stronami [5]. Ponadto, jak podkreslono w niedawno ogto-
szonym oficjalnym oswiadczeniu Komitetu Wykonawczego
International Menopause Society, niezwykle wazne jest, by
badania kliniczne pociggaty za soba korzystne zmiany
praktyki klinicznej [6]. International Menopause Society
wspiera w szczegblnosci aktywnos¢ badawcza poswiecong
wptywowi hormonéw na uktad sercowo-naczyniowy.

Réznice w epidemiologii choréb
uktadu krazenia zwigzane z plcia
Epidemiologia, objawy i tempo progresji CVD sa r6zne
u kobiet i u mezczyzn. W chwili wystapienia CVD kobiety
sa zwykle o 10 lat starsze niz mezczyzni [7]. Zdarzenia
sercowo-naczyniowe sg rzadkoscig u kobiet w wieku
przedmenopauzalnym, czestos¢ ich wystepowania naj-
bardziej zwieksza sie po przekroczeniu 45.-54. roku zycia
(tj. po okresie menopauzy). Ogélnie w krajach uprzemy-
stowionych w ostatnich latach w wyniku promowania
profilaktyki pierwotnej nastepuje zmniejszenie czestosci
wystepowania CVD [8]. Mimo spadku $miertelnosci ser-
cowo-naczyniowej skorygowanej dla wieku u mezczyzn,
u kobiet obserwuje sie stopniowy wzrost czestosci incy-
dentéw naczyniowych [9]. Mozliwe sg takze réznice roko-
wania w przebiegu choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go u kobiet i mezczyzn. Na przyktad smiertelnos¢ w okre-
sie roku po zawale serca (MI) jest wieksza u kobiet [10],
natomiast maja one lepsze rokowanie niz mezczyzni
w wypadku zastoinowej niewydolnosci serca [11].
Znaczace rdznice pomiedzy ptciami dotycza tez wy-
stepowania stabilnej dtawicy, bedacej najczestsza mani-
festacja CHD. U kobiet czesciej pierwszym objawem cho-
roby jest dtawica, czestos¢ niepowiktanej dtawicy jest
u nich taka sama, a po menopauzie nawet wieksza niz
u mezczyzn [12, 13]. Pierwszy objaw CHD u mezczyzn,
niezaleznie od wieku, to najczesciej ostry incydent kli-
niczny — MI lub nagty zgon. Po menopauzie czestosé za-
watéw serca réwniez sie zwieksza, choé w liczbach bez-
wzglednych do 8. dekady zycia pozostaje ona nizsza niz
u mezczyzn. U kobiet dtawice czesto traktuje sie jako nie-
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grozny objaw, jednak nawet w razie braku zmian w tetni-
cach wieficowych lub gdy s3a one nieistotne hemodyna-
micznie, taczy sie ona z wysoka chorobowoscia [14].

Wskazéwka praktyczna 1. Wzrost zapadalnosci kobiet
na choroby sercowo-naczyniowe, w szczegélnosci na Ml
i dtawice piersiowg, zbiega sie w czasie z menopauza.

Réznice w zakresie czynnikéw ryzyka
choréb ukladu krazenia zwigzane z plcia

Czynniki ryzyka dzieli sie na niemodyfikowalne i mo-
dyfikowalne (Tabela Il). Trzy podstawowe czynniki niemo-
dyfikowalne to wiek, pte¢ i obciazony wywiad rodzinny.
Jednym z mechanizméw ttumaczacych réznice czgstosci
wystepowania CVD u mtodszych mezczyzn i kobiet
przed menopauza moze by¢ kardioprotekcyjne dziatanie
endogennych estrogendéw. Niskie stezenie estrogenéw
w osoczu ttumaczy niektére niekorzystne zmiany meta-
bolizmu weglowodanéw i lipidéw, rozwijajace sie szybko
w okresie menopauzy i tuz po niej [15]. Podobne zaburze-
nia obserwuje sie u kobiet z przedwczesnym wygasnie-
ciem czynnosci jajnikéw (w wieku Srednio 31 lat) i pod-
czas naturalnej menopauzy (w wieku $rednio 52 lat) [15].

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego
i choréb sercowo-naczyniowych jest podobna i wzrasta
u kobiet po menopauzie [16]. Nadcisnienie jest silnym
czynnikiem ryzyka chorob uktadu krazenia. W grupie
wiekowej 40-69 lat wzrost cisnienia skurczowego
0 20 mmHg wiaze sie z 2-krotnym zwiekszeniem ryzyka
zgonu z powodu udaru mézgu, choroby niedokrwiennej
serca i innych przyczyn naczyniowych [17].

Palenie papieroséw i doustne
leki antykoncepcyjne

Palenie papieroséw zostato uznane za wazny, modyfi-
kowalny czynnik ryzyka choréb uktadu krazenia. Tradycyj-
nie papierosy czesciej palg mezczyzni, jednak niegdy$
znaczna réznica w paleniu miedzy nimi a kobietami
zmniejszyta sie w potowie lat 80. XX wieku i od tego cza-
su utrzymuje sie na mniej wiecej statym poziomie [18].
Ryzyko zwigzane z paleniem, okreslane zaréwno na pod-
stawie aktualnej, jak i skumulowanej ekspozycji na tyton,
nieodmiennie jest wyzsze u kobiet i pozostaje niezalezne
od wieku [19].

U kobiet w wieku >35 lat palenie i jednoczesne stoso-
wanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych prowadzi
do zwiekszenia liczby MI [20]. Jednak palenie, niezaleznie
od doustnej antykoncepcji, jest przyczyng wiekszosci
tych incydentéw [21]. Przyczyng wzrostu ryzyka powsta-
wania zakrzepéw zwigzanego z paleniem wydaje sie
zwiekszona sktonnos¢ ptytek do agregacji i powstawanie
zmian degeneracyjnych Srédbtonka naczyniowego
[22-24]. U kobiet stosujacych doustne leki antykoncep-
cyjne zawierajace mniej niz 35 pg etynyloestradiolu

Tabela Il. Gtéwne czynniki ryzyka choréb uktadu
Sercowo-naczyniowego

Niemodyfikowalne Modyfikowalne
wiek nadcisnienie tetnicze®
pte¢ meska zaburzenia lipidowe*

dziedziczenie otytosc®

nietolerancja glukozy®
palenie papierosow
cukrzyca

nieaktywny tryb zycia

a elementy sktadowe zespotu metabolicznego

stwierdzono istotne zwiekszenie stezenia fibrynogenu
i fibrynopeptydu A — zaréwno u palacych, jak i u niepala-
cych [24]. W przeciwiefstwie do kobiet niepalacych, u pa-
lacych nie obserwuje sie kompensacyjnego zwiekszenia
aktywnosci antytrombiny IlI, co sprawia, ze prozakrzepowe
efekty lekéw antykoncepcyjnych nie ulegaja kompensacji
[25]. Dlatego aktualne lub wczesniejsze stosowanie ztozo-
nych doustnych lekéw antykoncepcyjnych nie wigze sie
z istotnym wzrostem ryzyka Ml u zdrowych kobiet niepala-
cych papieroséw [26]. Cho¢ ryzyko MI spowodowanego
stosowaniem doustnych lekéw antykoncepcyjnych u nie-
palacych kobiet jest niewielkie, nalezy stosowac je ostroz-
nie u palacych po 34. roku zycia, zas szczegblnie ostroznie
po przekroczeniu 39. roku zycia [27].

Stosowanie doustnej antykoncepcji wigze sie tez ze
wzrostem ryzyka niedokrwiennego udaru mézgu, szczegol-
nie w grupie kobiet wypalajacych duze ilosci papieroséw.
Trzeba jednak pamietaé, ze wspomniany wzrost ryzyka do-
tyczy grupy oséb o bardzo niskim catkowitym ryzyku cho-
réb uktadu krazenia. W badaniu przeprowadzonym w Wiel-
kiej Brytanii stwierdzono na przyktad, ze aby spowodowac
jeden dodatkowy epizod udaru mézgu, nalezatoby stoso-
wac leki antykoncepcyjne przez rok u 5880 kobiet [28].

Zaburzenia lipidowe

Kolejny wazny modyfikowalny czynnik ryzyka CHD to
zaburzenia lipidowe. Stezenie cholesterolu w surowicy
krwi jest istotnym czynnikiem ryzyka Ml zaréwno u mez-
czyzn, jak i u kobiet, przy czym ryzyko wzgledne, podob-
ne u przedstawicieli obu ptci, zwieksza sie z wiekiem [29].
Do niedawna redukcja stezenia cholesterolu LDL byta
gtownym celem profilaktyki choréb uktadu krazenia [30].
Ostatnio wykazano jednak, ze osoczowe stezenie chole-
sterolu HDL koreluje ujemnie z czestoscia CVD [31],
a zatem podwyzszone stezenie tej frakcji cholesterolu
wywiera dziatanie kardioprotekcyjne. Ryzyko, jakie niesie
ze sobg wzrost stezenia tréjglicerydow, jest znaczaco
wyzsze U kobiet i zmniejsza sie z wiekiem [29].

Cukrzyca

Czestos¢ wystepowania cukrzycy szybko rosnie wraz
z wiekiem i jest wieksza u starszych kobiet niz u mezczyzn
w podobnym wieku [32]. Wysokie stezenie testosteronu
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Tabela lll. Definicja zespotu metabolicznego u kobiet wg International Diabetes Federation (IDF) [45], American
Heart Assocation/National Heart, Blood and Lung Institute (AHA/NHLBI) [46] i National Cholesterol Education

Program Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATPIII) [47]

Parametr IDF
(otytos¢ + dwa inne parametry)

NCEP-ATPIII
(dowolne trzy parametry)

AHA/NHLBI
(dowolne trzy parametry)

Otytosc obwdd w talii >80 cm (Europoid)

obwaod w talii >35 cali (>90 cm) obwdd w talii >88 cm

Stezenie trojglicerydow
W surowicy

>1,7 mmol/I (lub leczenie z powodu
zaburzen lipidowych)

>150 mg/dl (>1,7 mmol/l) >1,7 mmol/I

Stezenie cholesterolu HDL
w surowicy

<0,9 mmol/l (lub leczenie z powodu
zaburzen lipidowych)

niskie stezenie cholesterolu
HDL w surowicy

<50 mg/dl (1,3 mmol/l)

Nadcisnienie tetnicze SBP =130 mmHg lub DBP =85 mmHg

SBP 2130 mmHg lub DBP >85 mmHg SBP/DBP >130/85 mmHg

Nietolerancja glukozy FPG >5,6 mmol/l (lub wczesniejsze

rozpoznanie cukrzycy)

FPG >100 mg/dl (5,6 mmol/l) FPG >6,1 mmol/I
(lub farmakoterapia z powodu

hiperglikemii)

SBP — cisnienie skurczowe, DBP — cisnienie rozkurczowe, FPG — stezenie glukozy w osoczu na czczo

zwieksza prawdopodobiefstwo cukrzycy u kobiet, za$
zmniejsza u mezczyzn [33]. Kobiety z cukrzycg indukowa-
na cigza sa obcigzone wiekszym ryzykiem cukrzycy w przy-
sztosci [34]. Cukrzyca znaczaco zwieksza ryzyko chordb
uktadu krazenia [35]. Co wiecej, w grupie oséb ze steze-
niem glukozy w osoczu 2 godz. po obcigzeniu glukoza
na poziomie 10,01-11,09 mmol/l ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych jest podobne jak w grupie chorych
na cukrzyce [36]. Europejskie badania ankietowe dotyczace
ostrych zespotéw wiericowych (European Heart Survey of
Acute Coronary Events) wykazaty, ze kobiety cierpigce
na cukrzyce sg obcigzone wiekszym ryzykiem Ml z uniesie-
niem odcinka ST niz pozostate chore prezentujace ostre ob-
jawy wiehcowe oraz ze czesto dochodzi u nich do zgonéw
wewnatrzszpitalnych [37]. Badanie EUROASPIRE z udzia-
tem 4437 pacjentéw z CHD wskazuje, Zze chociaz czestos¢
wystepowania potwierdzonej cukrzycy, cukrzycy rozpozna-
nej po raz pierwszy lub nieprawidtowej glikemii na czczo
jest podobna u mezczyzn (46%) i kobiet (47%) [38], to
wzgledne ryzyko zgonu z powodu CHD i wystapienia Ml bez
skutku $miertelnego przyczynowo zwigzanych z cukrzyca
jest wieksze u kobiet [39, 40]. Niedawno przeprowadzona
metaanaliza 22 badan wykazata, ze ryzyko CHD prowadza-
cej do Smierci i zwigzanej z cukrzyca jest o 50% wieksze
u kobiet [39].

Otylos¢

Otytos¢ to silny czynnik prognostyczny zgondéw serco-
wo-naczyniowych, a wzgledne ryzyko Smierci zwieksza sie
wraz ze wzrostem wartosci indeksu masy ciata (BMI) [41].
Badanie EUROASPIRE ujawnia ponadto, ze otytos¢ oraz
otytodé brzuszna (rozpoznawana, gdy obwdd talii wynosi
>88 cm u kobiet i >102 u mezczyzn) wystepuja czesciej
u kobiet (70%) niz u mezczyzn (46%) cierpiacych na CHD
[42]. Otytos¢ brzuszna wiaze sie z menopauza [43]. Nawet
umiarkowany przyrost masy ciata w dorostym zyciu, nieza-
leznie od aktywnosci fizycznej, wigze sie z podwyzszonym
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ryzykiem zgonu u kobiet; BMI >25 kg/m? i mniej niz
3,5 godz. aktywnosci ruchowej tygodniowo odpowiada
za 59% zgondw sercowo-naczyniowych [44].

Zespol metaboliczny

Mianem zespotu metabolicznego okresla sie wspét-
wystepowanie wielu czynnikéw ryzyka miazdzycy i cu-
krzycy typu 2, takich jak otytosé brzuszna, uposledzona
kontrola glikemii (tzn. nietolerancja glukozy/insulino-
opornosc), podwyzszone stezenie tréjglicerydéw, niskie
stezenie cholesterolu HDL oraz nadcisnienie tetnicze.
Wspotistnienie co najmniej trzech sposréd wymienionych
czynnikdéw uzasadnia rozpoznanie zespotu i zwieksza
prawdopodobiehstwo rozwiniecia sie cukrzycy, a takze
ryzyko zgonu z powodu CHD i innych choréb uktadu kra-
zenia. Istnieje kilka definicji zespotu metabolicznego
(Tabela 1), zaproponowanych miedzy innymi przez Inter-
national Diabetes Federation (IDF) [45], American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA/NHLBI) [46] i National Cholesterol Education Pro-
gram Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATPIII) [47].

Bazujgc na definicjach NCEP-ATPIII oraz IDF, badanie
EUROASPIRE wykazato, ze odpowiednio 56 i 72% kobiet
poddanych ocenie cierpi na zespét metaboliczny, gdy
tymczasem u mezczyzn odsetki te wynosza odpowied-
nio 40 i 59% [42]. Najbardziej rzuca sie w oczy wieksza
czestos¢ otytosci i nizsze stezenie cholesterolu HDL
u kobiet. Ponadto wraz z wiekiem zwieksza sie u nich
w poréwnaniu z mezczyznami stezenie cholesterolu LDL
i lipoproteiny (a) [48]. Nadmierna reaktywnos$¢ wspotczul-
nego uktadu nerwowego oraz reakcji zapalnych, do ktoé-
rych dochodzi u kobiet wraz z wiekiem, wydaja sie mie¢
zwigzek ze wzrastajacg czestoscig wystepowania zespotu
metabolicznego [49]. Dodatkowym czynnikiem ryzyka
rozwoju zespotu metabolicznego jest wystapienie pod-
czas cigzy stanu przedrzucawkowego [50]. Patologia ta
znaczaco zwieksza tez ryzyko CHD w przysztosci [51].
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Brak aktywnoSci fizycznej

Nieaktywny tryb zycia, a wiec jak wynika z definicji,
wydatkowanie mniej niz 10% codziennej podazy energe-
tycznej na aktywnosé ruchowg o umiarkowanym lub
duzym nasileniu [52], jest bardzo czestym zjawiskiem
w grupie kobiet w Srednim wieku [53]. Brak aktywnosci
ruchowej to powszechnie uznany czynnik przyczyniajacy
sie do rozwoju CHD, podobnie jak podwyzszony BMI,
szczeg6lnie u kobiet. Nieaktywny tryb zycia, czesto taczacy
sie z depresja, stanowi wazny element rozwoju CHD [54].

Wskazéwka praktyczna 2. Nadcisnienie tetnicze,
palenie papieroséw, zaburzenia lipidowe, cukrzyca, pod-
wyzszony BMI, brak aktywnosci fizycznej i zespdt metabo-
liczny to silne czynniki prognostyczne incydentéw serco-
wo-naczyniowych. Ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane
z nadci$nieniem, hipertréjglicerydemia i cukrzyca u kobiet
zwieksza sie po menopauzie i wzrasta z wiekiem.

Menopauza i wynikajace z niej potrzeby
medyczne

Populacja kobiet starzeje sie. Od dawna wiadomo, ze
w krajach europejskich kobiety zyja dtuzej niz mezczyzni
[55]. Analiza danych zachodnioeuropejskich z 2002 r.
ujawnia, ze na kazde 100 kobiet w wieku >60 lat przypa-
da zaledwie 70 mezczyzn [56]. Pod koniec XX wieku
w krajach rozwijajacych sie sytuacja wygladata mniej ko-
rzystnie: w Ameryce tacinskiej, Afryce i potudniowej Azji
wiek 60 lat osiggato mniej niz 10% kobiet [57]. Przysztos¢
wyglada jednak bardziej optymistycznie: w roku 2006 na-
wet w najbiedniejszych krajach dtugos¢ Zzycia kobiet
przekroczyta czas przezycia mezczyzn [55]. Do roku 2050
oczekiwany czas zycia wg prognoz ma sie znaczaco wy-
dtuzy¢ na catym Swiecie, a 30% kobiet bedzie w wieku
>60 lat [57]. Tym samym znacznie wieksza ich liczba
przechodzi¢ bedzie menopauze. Poniewaz wiek wystapie-
nia menopauzy nie zmienia sie znaczaco, mozna oczeki-
wag, ze w przysztosci 30-40% czasu zycia przypadac be-
dzie na okres po menopauzie.

Ustanie funkcji jajnikow

Ustanie aktywnosci owulacyjnej jajnikéw w wyniku ob-
nizenia sie stezenia hormonu folikulotropowego ttumaczy
spadek wydzielania estrogenéw w okresie menopauzy [58].
Zmiany hormonalne wptywaja na uktad neuroendokrynny,
prowadzac do pojawienia sie uderzen goraca, nocnych po-
téw, bezsennosci, zmian nastroju, niepokoju, drazliwosci,
ostabienia pamieci i koncentracji [59]. Zaburzenia dotykaja
teZ uktadu moczowo-ptciowego, dochodzi do atrofii genita-
libw oraz, w wyniku zmian zanikowych, moze pojawi¢ sie
nietrzymanie moczu i bolesnos¢ podczas stosunku. Wiele
kobiet szuka z tego powodu pomocy medycznej, nie zdajac
sobie jednoczesnie sprawy z odlegtych implikacji wystepu-
jacych zaburzen. Leczenie choréb uktadu krazenia mocno
obcigza budzet systemu ochrony zdrowia. Wielkie sg takze

medyczne i socjoekonomiczne koszty osteoporozy, ktéra
w samych tylko Stanach Zjednoczonych jest przyczyna
700 tys. ztaman kosci rocznie, w tym 300 tys. ztaman
szyjki kosci udowej (biodra) [60]. Po menopauzie z powodu
niedoboru estrogendéw szybciej postepujg tez zaburzenia
poznawcze, a choroba Alzheimera jest 2- lub 3-krotnie
czestsza u kobiet niz u mezczyzn [61].

Objawy menopauzalne

Do najczestszych i najbardziej dokuczliwych objawéw
zgtaszanych przez kobiety w okresie okotomenopauzalnym
naleza uderzenia goraca i nocne poty, zazwyczaj najbar-
dziej nasilone w okresie 6-12 mies. po ostatniej miesiacz-
ce [62]. U niektdrych oséb uderzenia goraca moga sie
jednak utrzymywaé przez wiele lat [62-64]. Hormonalna
terapia zastepcza bardzo szybko zmniejsza czestos¢ i nasi-
lenie tych uderzen [65]. Suplementacja estrogenéw pozo-
staje najpewniejszym i najskuteczniejszym sposobem
leczenia objawéw naczynioruchowych. Metody alternatyw-
ne, jak zazywanie izoflawonoidéw sojowych, sg mato
skuteczne w zwalczaniu uderzen goraca i innych objawéw
na podtozu zaburzef naczynioruchowych [66].

Kobiety w wieku pomenopauzalnym twierdza, Ze ja-
kos¢ ich zycia ulega pogorszeniu w wyniku wystepowa-
nia dolegliwosci fizycznych oraz wzmozonej nerwowosci
i depresji [67]. Poprawe jakosci zycia mozna osiggnac,
stosujac HTZ [68]. Wykazano, ze u kobiet z objawami me-
nopauzalnymi krétkotrwata suplementacja hormonalna
wydtuza oczekiwany czas zycia w dobrym komforcie
(ang. quality-adjusted life expectancy) [69]. W dtuzszej
perspektywie waznym czynnikiem przyczyniajacym sie
do niezadowalajacej jakosci zycia z przyczyn zdrowot-
nych u kobiet po menopauzie jest osteoporoza [70]. Ba-
danie WHI wykazato, ze HTZ istotnie zmniejsza czestosé
wszystkich ztamah oraz ztaman kregostupa i biodra na-
wet w populacji niewyselekcjonowanych kobiet [71].

Szczegbtowe zalecenia co do dtugosci stosowania ta-
kiej terapii powinny sie opiera¢ na indywidualnej charak-
terystyce pacjentki oraz dawce i rodzaju podawanego
hormonu. Po publikacji wynikéw WHI [71] komitet wyko-
nawczy International Menopause Society ogtosit oficjalne
stanowisko, w ktérym stwierdzono, ze nie ma nowych
przestanek, by wprowadza¢ obowigzkowe ograniczenia
czasu trwania terapii [6]. Arbitralng decyzje o przerwaniu
leczenia u kobiet, ktére rozpoczety je w okresie menopau-
zy i podczas stosowania suplementacji hormonalnej sa
wolne od objawéw, uznano za nieuzasadniona.

Wskazéwka praktyczna 3. Niedobér estrogendw zwig-
zany z menopauzg prowadzi do wielu dokuczliwych ob-
jawéw naczynioruchowych, takich jak uderzenia goraca
i nocne poty, zaburzenia seksualne, a w dtuzszym czasie
osteoporoza. Wszystkie te objawy negatywnie wptywaja
na jakos¢ zycia. Za pomoca hormonalnej terapii zastep-
czej mozna poprawit jego jakos¢, tagodzi ona bowiem
przykre objawy menopauzalne.
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Zapadalnos¢ na choroby uktadu krazenia w skali rocz-
nej zmienia sie w zaleznosci od tego, czy dotyczy kobiet
przed, czy po menopauzie [72]. U kobiet w okresie okoto-
menopauzalnym niestosujacych HTZ czesto dochodzi
do przyrostu masy ciata [73]. Jest to wynikiem zwiekszenia
ilosci tkanki ttuszczowej nagromadzonej gtéwnie w obre-
bie jamy brzusznej (typ androidalny), a w mniejszym stop-
niu podskdrnie (typ gynoidalny). Podwyzszeniu BMI towa-
rzyszy tendencja do zmniejszenia wrazliwosci na insuline
i wzrostu cisnienia skurczowego krwi, szczegblnie u kobiet
[74]. Zmniejszenie sie stezenia cholesterolu HDL i wzrost
cholesterolu LDL w surowicy krwi istotnie przyczynia sie
do wzrostu zapadalnodci na CHD [75]. Wzrost cisnienia
skurczowego i rozkurczowego zbiega sie w czasie z meno-
pauza [16]. Podwyzszone cisnienie skurczowe uznaje sie
obecnie za wazniejszy czynnik prognostyczny incydentéw
sercowo-naczyniowych niz ciénienie rozkurczowe [76]. Co
wiecej, u kobiet po menopauzie, ktére nie otrzymuja suple-
mentacji hormonalnej, wystepuje tagodna insulinoopor-
nos¢ prowadzaca do podwyzszenia stezenia glukozy
w osoczu [77]. W celu maksymalnego ograniczenia ryzyka
sercowo-naczyniowego u kobiet po menopauzie nalezy sie
skupi¢ nie tylko na problemie niedoboru estrogenéw, ale
przede wszystkim na leczeniu nadcisnienia, zaburzen lipi-
dowych i nietolerancji glukozy.

Wskazéwka praktyczna 4. Zmiany hormonalne zacho-
dzace w okresie menopauzy prowadza do zmian w zakre-
sie poszczegblnych sktadowych zespotu metabolicznego
i zwiekszajg prawdopodobiefistwo cukrzycy oraz choréb
uktadu krazenia.

Rola hormonalnej terapii zastepczej

Dostepne sa liczne preparaty hormonalne (Tabela IV).
Typ, dawka i sposoéb podawania egzogennych hormonéw
ptciowych moze wptywaé na ich efekty fizjologiczne. Cie-
kawe i zastanawiajace sg wyniki niedawnych badan,
z ktérych wynika, ze — w przeciwienstwie do srodkéw do-
ustnych — estrogeny podawane przezskérnie wydajg sie
nie zwiekszac¢ ryzyka zakrzepicy zylnej [78, 79]. Mozliwe,

Ze dzieje sie tak, poniewaz stosowanie preparatéw do-
ustnych zawierajacych estradiol, w odréznieniu od przez-
skérnych, wiaze sie ze znaczacym i gwattownym wzro-
stem stezenia biatka C-reaktywnego [79]. Ogoblnie HTZ
pomaga utrzymaé zadowalajacg jakos¢ zycia, a w dtuz-
szej perspektywie moze wywieraé korzystny wptyw
na uktad kostny, ograniczajac rozwdj osteoporozy [6].

W ostatnim czasie pojawity sie watpliwosci co do wpty-
wu HTZ na odlegte ryzyko raka sutka. Dane z badania WHI
potwierdzaja mozliwos¢ istnienia zwigzku miedzy dtugo-
trwatym stosowaniem suplementacji hormonalnej i pod-
wyzszonym ryzykiem raka sutka [80]. Dlatego przed
zaleceniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene
zagrozenia rakiem i szczegbtowo omowic te kwestie z pa-
cjentka. W grupie kobiet otrzymujacych skoniugowane
estrogeny konskie plus octan medroksyprogesteronu w ra-
mach badania z randomizacjag WHI wspétczynnik ryzyka
(HR) raka sutka wynidst 1,24 (95% Cl 1,01-1,54) [80]. Wzrost
ryzyka przypisywany ciagtej suplementacji hormonalnej
preparatem ztozonym byt w tym badaniu podobny do wy-
nikajacego z nadwagi/otytosci lub spozywania alkoholu
[81]. Bezwzgledne ryzyko inwazyjnego raka sutka w grupie
ztozonej HTZ byto o rzad wielkosci nizsze niz jeden przypa-
dek na 1000 osobolat [80]. Co ciekawe, zwiekszonego ryzy-
ka nie obserwowano u kobiet, ktére nigdy w przesztosci
nie stosowaty lekéw hormonalnych oraz tych ponizej
60. roku zycia. Innymi stowy, badanie WHI wyraZnie wskazu-
je, ze krotkotrwate i srednioterminowe hormonalne leczenie
suplementacyjne (prowadzone nie dtuzej niz przez 5 lat) nie
powoduje wykrywalnego wzrostu ryzyka raka sutka.

Badanie to wykazuje rowniez wyraznie, ze nie wszyst-
kie metody HTZ mozna traktowac jako réwnowazne
pod wzgledem potencjalnego wptywu na ryzyko tego no-
wotworu. U kobiet po histerektomii leczonych przez okres
do 9 lat doustnym preparatem zawierajacym wytacznie
skoniugowane estrogeny konskie zapadalnos¢ na raka sut-
ka ulegta nieznamiennemu zmniejszeniu — w poréwnaniu
z placebo stosowanie aktywnej terapii wigzato sie z HR 0,80
(95% Cl 0,62-1,04) [82]. Jak sie zatem wydaje, stosowanie
samych tylko estrogendw nie zwieksza istotnie ryzyka raka
sutka u kobiet po menopauzie. W analizach z uwzglednie-
niem réznic w stopniu przestrzegania przez pacjentki
zalecen terapeutycznych, w ktérych ocenzurowano okres

Tabela IV. Dostepne preparaty hormonalne (oraz droga podawania) do stosowania u kobiet z zachowana

macica i po histerektomii

Kobiety z zachowang macicg

Kobiety po histerektomii

skoniugowane estrogeny konskie + octan medroksyprogesteronu (doustnie)

walerianian estradiolu + noretisteron (doustnie)
walerianian estradiolu + lewonorgestrel (doustnie)
17B-estradiol + noretisteron (przezskérnie)
17B-estradiol (przezskornie) + noretisteron (doustnie)
17B-estradiol + dydrogesteron (doustnie)
17B-estradiol + noretisteron (doustnie)
17B-estradiol + drospirenon (doustnie)
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skoniugowane estrogeny konskie (doustnie)
17B-estradiol (implant)

17B-estradiol (doustnie)

17B-estradiol (plastry przezskdrne)
17B-estradiol (zel przezskorny)
17B-estradiol (donosowo)

estriol (doustnie)

estropipat (doustnie)
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6 mies. od chwili odstapienia przez kobiety od stosowania
terapii wg zaleceh, w grupie skoniugowanych estrogenéw
konskich obserwowano wiekszg i bardziej istotng staty-
stycznie redukcje czestosci inwazyjnego raka sutka niz
w grupie placebo (HR 0,67; 95% CI 0,47-0,97; p <0,03) [82].
Badanie Nurses’ Health Stucly potwierdzito dodatkowo, ze
suplementacja jedynie estrogenéw nie prowadzi do wzrostu
ryzyka raka sutka u kobiet stosujgcych takie leczenie przez
krétki czas, jednak prowadzenie bardzo dtugiej terapii wia-
Ze sie ze wzrostem zagrozenia [83]. Stosowanie samych es-
trogendw przez <5, 5-9,9, 10-14,9, 15-19,9 i >20 lat wigze sie
w ocenie wieloczynnikowej ze wzglednym ryzykiem raka
sutka wynoszacym odpowiednio 0,96 (95% CI 0,75-1,22),
0,90 (0,72-1,12), 1,06 (0,87-1,30), 1,18 (0,95-1,48) i 1,42
(1,13-1,77) (p dla trendu <0,001). Stad tez u kobiet po histe-
rektomii, z objawami klimakterium, ktére otrzymuja z tego
powodu jedynie estrogeny, zagrozenie rakiem sutka nie sta-
nowi istotnego problemu.

Wskazowka praktyczna 5. Stosowanie HTZ u kobiet
w okresie okotomenopauzalnym zmniejsza objawy spo-
wodowane zaburzeniami naczynioruchowymi i zapobie-
ga pogarszaniu sie jakosci zycia. Nie ma pewnych dowo-
dow, ze leczenie takie zwieksza ryzyko raka sutka.

Wplyw hormonalnej terapii zastepczej
na uklad sercowo-naczyniowy

Dane z badah obserwacyjnych sugerowaty, ze HTZ
moze poprawiac przezywalnosé kobiet poddanych chirur-
gicznej rewaskularyzacji serca [84] i po MI [85]. Do innych
potencjalnie korzystnych efektéw stosowania estroge-
néw zalicza sie znamienny wzrost stezenia cholesterolu
HDL i spadek cholesterolu LDL u kobiet po menopauzie,
z jednoczesnym korzystnym wptywem na krzepliwosé
krwi [86]. W razie zastosowania dodatkowo progestage-
néw dziatajacych ochronnie w stosunku do macicy u pa-
cjentek niepoddanych histerektomii wydaje sie, ze poten-
cjalny korzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy
suplementacji estrogenéw po menopauzie ulega ostabie-
niu przez medroksyprogesteron, przy czym inne proge-
stageny moga nie wykazywac takiego dziatania [87]. Wy-
kazano, ze octan medroksyprogesteronu znosi naczynio-
rozkurczowe dziatanie estrogenéw na tetnice wieficowe,
nasila progresje miazdzycy tetnic wiehicowych, przyspie-
sza wychwytywanie lipoprotein o niskiej gestosci przez
blaszki miazdzycowe, zwieksza trombogennos¢ tych bla-
szek oraz sprzyja insulinoopornosci i hiperglikemii [87].

Badania obserwacyjne sugerowaty korzystny wptyw
HTZ na uktad sercowo-naczyniowy, jednak badania kli-
niczne z randomizacja, takie jak WHI, do ktérego wtgczo-
no kobiety bez rozpoznanej CHD, wykazaty, ze stosowa-
nie estrogendw wraz z progestagenem nie wywiera
ochronnego wptywu na uktad krazenia, a u starszych
kobiet po menopauzie moze nawet zwieksza¢ ryzyko
CHD [88]. Ogdlny wzrost ryzyka CHD w zwigzku ze stoso-

waniem terapii skojarzonej przez srednio 5,6 roku nie
osiagnat znamiennosci statystycznej, HR dla CHD wy-
niést 1,24 (95% Cl 1,00-1,54). Wyniki WHI dowodzg tez
braku ochronnego wptywu stosowanej przez Srednio
6,8 roku monoterapii skoniugowanymi estrogenami kon-
skimi na wystepowanie Ml i zgondéw wiefcowych u star-
szych kobiet po menopauzie, ktére wczesniej poddane
zostaty histerektomii (HR 0,95; 95% Cl 0,70-1,16) [89].
Wystapit trend ku zmniejszeniu ryzyka w grupie kobiet
w wieku 50-59 lat w chwili rozpoczecia leczenia (tzn.
okotomenopauzalnym) (HR 0,63; 95% Cl 0,36-1,09), nie
byt on jednak znamienny statystycznie [90].

Wysunieto hipoteze, ze lepszym czynnikiem progno-
stycznym ryzyka sercowo-naczyniowego wynikajacego ze
stosowania HTZ niz wiek pacjentki jest czas, jaki uptynat
od menopauzy do chwili rozpoczecia leczenia. Najnowsza
analiza danych z obserwacyjnego badania Nurses’ Health
Study dowodzi, ze u kobiet, u ktérych suplementacje
hormonalna rozpoczeto przed uptywem 10 lat od meno-
pauzy, wzgledne ryzyko MI nie zwiekszyto sie [91]. Takze
badanie WHI wykazato, Ze ze stosowaniem terapii estro-
genami i progestagenem wiaze sie podwyzszone ryzyko
zakrzepicy zylnej, tym wyzsze, w im bardziej zaawansowa-
nym wieku byta pacjentka [92], oraz zwiekszone ryzyko
niedokrwiennego udaru mézgu, siegajace 8 przypadkéw
na 10 tys. kobiet poddanych leczeniu [93].

Dazac do wyjasnienia ,efektu mtodszych kobiet”
przeprowadzono niedawno powtérng analize obu badan
z randomizacjg (estrogeny plus progestagen i same estro-
geny) w ramach WHI. Postanowiono sprawdzi¢, czy wptyw
terapii hormonalnej na ryzyko choroby sercowo-naczynio-
wej zalezy od wieku lub czasu od wystapienia menopau-
zy. Wyniki analizy wskazuja, ze ryzyko CHD u kobiet,
ktére rozpoczety terapie hormonalng w krétszym czasie
od wystgpienia menopauzy, zmniejszyto sie, natomiast
u kobiet rozpoczynajacych leczenie po dtuzszym czasie
— wzrosto. Znéw jednak trend ten nie osiggnat znamien-
nosci statystycznej [94]. Mozna zatem stwierdzi¢, Ze
przewlekta suplementacja samymi tylko konskimi estro-
genami wigze sie prawdopodobnie z mniejszym ryzykiem
CHD niz przewlekte stosowanie kohskich estrogenéw
w potaczeniu z octanem medroksyprogesteronu. Leczenie
hormonalne mtodszych kobiet lub pacjentek przed upty-
wem 10 lat od wystapienia menopauzy wydaje sie nie-
istotnie zmniejsza¢ czestos¢ CHD [94].

Efekty HTZ u kobiet z potwierdzong chorobg wiefcowa
oceniato badanie kliniczne Heart and Estrogen-Progestin
Replacement Study (HERS). Nie wykazano w nim jakiego-
kolwiek kardioprotekcyjnego wptywu suplementacji
hormonalnej u starszych kobiet z rozpoznaniem CHD [95].
Byto to pierwsze badanie kliniczne z randomizacja na duza
skale poswiecone ocenie wptywu HTZ na kliniczne serco-
wo-naczyniowe punkty koficowe. Prawie 3000 kobiet
z potwierdzong CHD przydzielono losowo do grupy tera-
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pii hormonalnej (PremproTM) wg powszechnie stosowa-
nego w Stanach Zjednoczonych schematu, na ktéry skta-
da sie 0,625 mg skoniugowannych estrogenéw korskich
i 2,5 mg octanu medroksyprogesteronu dziennie, lub
do grupy placebo. Po 4 latach nie stwierdzono miedzy gru-
pami réznic czestosci zdarzeh tworzacych gtowny ztozony
punkt kofcowy, tj. zgondw z powodu CHD i zdarzeh wien-
cowych bez skutku $miertelnego. W grupie terapii hormo-
nalnej stwierdzono natomiast wzrost liczby zdarzeh wien-
cowych o 50% w okresie pierwszego roku, co wskazuje
na szkodliwy wptyw takiego leczenia w poczatkowym okre-
sie u kobiet z potwierdzona chorobg tetnic wiefcowych.

Nalezy zaznaczy¢, ze jedynie w odniesieniu do kilku
schematéw leczenia hormonalnego i stosowanych da-
wek dysponujemy danymi z badan klinicznych oceniaja-
cych wptyw takiej terapii na CHD i wystepowanie zdarzeh
klinicznych. Sprawdzenia wymaga, czy inne estrogeny
i progestageny stosowane w r6znych dawkach i podawa-
ne roznymi drogami wywieraja takie same czy moze od-
mienne efekty sercowo-naczyniowe.

Wskazéwka praktyczna 6. U starszych kobiet po me-
nopauzie ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane z HTZ
przewyzsza korzysci z takiego leczenia. Dlatego suple-
mentacji hormonalnej nie nalezy stosowac u starszych
pacjentek zaréwno w profilaktyce pierwotnej, jak i wtér-
nej CVD. Podejmujac decyzje o leczeniu mtodszych ko-
biet w okresie okotomenopauzalnym, w dazeniu do zta-
godzenia objaw6w zwigzanych z menopauzg nalezy bra¢
pod uwage zaréwno potencjalne korzysci, jak i zagroze-
nia wynikajgce z takiej terapii.

IloSciowa ocena ryzyka u kobiet
w okresie okolomenopauzalnym

Identyfikacja czynnikéw ryzyka przed rozpoczeciem
stosowania HTZ jest podstawowym warunkiem jej bez-
pieczehstwa, podobnie jak regularne powtarzanie oceny
podczas leczenia, majace na celu szybkie wykrycie wszel-
kich nowych obcigzen. Kobiety niestety mniej chetnie niz
mezczyzni poddaja sie ocenie czynnikéw ryzyka i uczest-
nicza w programach badan przesiewowych [96].

Wszystkie kobiety w okresie okotomenopauzalnym
zgtaszajace sie po pomoc z powodu objawdw zwigza-
nych z menopauza nalezy poddawac regularnej ocenie
pod katem ryzyka rozwoju CVD, a gdy juz istnieje — ry-
zyka jej powiktan. Podczas kazdej wizyty u lekarza nale-
zy przeprowadzi¢ zgodnie z wytycznymi postepowania
pomiar cidnienia tetniczego [97]. Kazda pacjentke nalezy
oceni¢ pod katem otytosci brzusznej, zaburzen lipido-
wych, hiperglikemii na czczo lub uposledzenia tolerancji
glukozy. Konieczne jest zebranie szczegétowego wywiadu
chorobowego z uwzglednieniem cukrzycy i nadcisnienia
podczas cigzy, spozycia alkoholu i palenia tytoniu, a tak-
ze rodzinnego obcigzenia chorobami uktadu krazenia.
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Tablice SCORE umozliwiaja okreslenie ryzyka zgonu z po-
wodu CVD w okresie najblizszych 10 lat (Rycina 1) [98]. Sys-
tem ten opiera sie na analizie danych pochodzacych
z 12 europejskich badan kohortowych z udziatem 93 298 kobiet
i wykorzystuje do okreslenia bezwzglednej wartosci ryzyka
w krajach wysokiego lub niskiego ryzyka wysokosé cisnie-
nia skurczowego i stezenie cholesterolu w surowicy krwi
w odniesieniu do wieku. Alternatywna skala Framingham,
opierajaca sie na danych epidemiologicznych dla Stanéw
Zjednoczonych, niejednokrotnie zawyza ryzyko w odniesie-
niu do mieszkanek Europy. Ze wzgledu na przesuniecie cza-
sowe wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych u ko-
biet po menopauzie w ocenie wg SCORE w stosunku
do mezczyzn, szczegblnie zas zdarzen prowadzacych
do Smierci, oszacowana wartos¢ bezwzglednego ryzyka
u kobiet w okresie okotomenopauzalnym lub wczesnym
po menopauzie bywa zanizona. Niskie wyliczone ryzyko
bezwzgledne zdarzeh Smiertelnych w ciggu najblizszych
10 lat moze maskowaé znaczny wzrost ryzyka wzglednego.
By uniknaé takich probleméw, mozna sie postuzy¢ tablica
SCORE, wykorzystujac w wypadku o0séb o niekorzystnym
profilu ryzyka i niskiej wartosci ryzyka bezwzglednego pa-
nel odnoszacy sie do 60-latkéw. Skala SCORE niedoszaco-
wuje tez niestety ryzyko u 0séb z niskim stezeniem chole-
sterolu HDL, podwyzszonym tréjglicerydéw, uposledzong
tolerancja glukozy i podwyzszong aktywnoscia zapalna,
wszystkimi elementami zespotu metabolicznego, ktéry jest
podstawowym determinantem ryzyka sercowo-naczynio-
wego u kobiet po menopauzie. Nie uwzglednia tez cukrzy-
cy, ktérej wzgledne znaczenie jako czynnika ryzyka choréb
uktadu krazenia jest wieksze u kobiet niz u mezczyzn [52].

U kobiet w okresie okotomenopauzalnym z dolegliwo-
Sciami bolowymi w klatce piersiowej ogromne znaczenie
ma ocena tych dolegliwosci za pomoca testu wysitkowego,
echokardiografii obcigzeniowej, scyntygrafii czy wreszcie
w okreslonych sytuacjach koronarografii. Wyniki tych
testow pozwalaja bowiem wiarygodnie prognozowaé
zgony lub MI bez skutku $miertelnego [99]. U kobiet w po-
desztym wieku (>75 lat) obecnosé dtawicy z dodatnim
wynikiem testu prowokacyjnego wiaze sie z podobnym lub
nawet wyzszym ryzykiem zgonu niz u mezczyzn [100].

Wskazowka praktyczna 7. Opiekujac sie kobietami
w okresie menopauzy, nalezy przy kazdej okazji dazy¢
do okreslenia wysokosci ryzyka sercowo-naczyniowego.

Modpyfikacja czynnikow ryzyka

Wspélne wytyczne European Society of Hypertension
i European Society of Cardiology z 2003 r. zalecaja zwieksze-
nie aktywnosci fizycznej, zaprzestanie palenia i regularne
spozywanie co najwyzej umiarkowanych ilosci alkoholu
[101]. Dziatania takie nalezy podja¢ u wszystkich oséb z pra-
widtowym wysokim ciénieniem tetniczym. Kobiety z nadcis-
nieniem 1 stopnia wymagaja zwykle farmakologicznego
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Rycina 1. Tablice SCORE wg European Society of Cardiology dla kobiet w krajach (A) wysokiego i (B) niskiego
ryzyka [100]. Zaadaptowano z Conroy et al. [98] za zgoda Oxford University Press

leczenia hipotensyjnego, przy czym modyfikacja stylu zycia
jest rowniez waznym elementem terapii. Zmiana diety mo-
ze korzystnie wptywac takze na zaburzenia lipidowe [47].

Zmiana stylu Zycia sprawia wielu kobietom duza trud-
nos¢. Pomocne bywa przekonywanie ich o korzysciach
wynikajacych z aktywnosci ruchowej, objecie programem
wspomagania rzucania palenia i/lub antyalkoholowym,
jednak wytrwanie w podjetych postanowieniach okazuje
sie niejednokrotnie niemozliwe. U wielu kobiet konieczne
jest stosowanie lekéw hipotensyjnych w celu obnizenia
ciSnienia tetniczego oraz statyn dla redukcji stezenia chole-
sterolu LDL, przy czym leki te wywieraja jedynie umiarko-
wany korzystny wptyw na stezenie cholesterolu HDL [102].
Starannie prowadzone intensywne leczenie hipotensyjne
jest optacalng strategia postepowania w odniesieniu do
wyliczonego kosztu zapobiezenia jednemu zdarzeniu kli-
nicznemu, o ile stosuje sie je w grupie 0s6b obcigzonych
10% ryzykiem zdarzeh wieficowych w ciggu 5 lat [103].
Hormonalnej terapii zastepczej nie nalezy traktowac jako
metody zapobiegania CHD i wdrazac jej jako elementu
profilaktyki tej choroby.

Wskazéwka praktyczna 8. W celu zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego u kobiet w okresie okotomeno-
pauzalnym nalezy forsowa¢ odpowiednie zmiany stylu
Zycia i podejmowac leczenie farmakologiczne.

Znaczenie nadci$nienia u kobiet
w okresie okolomenopauzalnym

W populacji dorostych nadcisnienie jest najczestsza
chorobg przewlekta, a 95% przypadkéw ma charakter
nadciénienia pierwotnego. Ponad 80% kobiet w wieku 60
lat cierpi na nadcisnienie [104]. Choroba ta nie tylko
zwieksza ryzyko CHD i udaru mézgu, ale moze réwniez
prowadzi¢ do uszkodzenia naczyh nerkowych, a ostatecz-
nie do schytkowej ich niewydolnosci.

Wysokos¢ cisnienia tetniczego, o ile pomiary sa doktad-
ne, wcigz nalezy do najlepszych i najdoktadniejszych
wskaznikéw stanu uktadu sercowo-naczyniowego i ryzyka
przysztych zdarzen [105]. Mimo tak duzego znaczenia nad-
cisnienie czesto pozostaje nierozpoznane. Wielu lekarzy nie
wykonuje rutynowo pomiaréw cisnienia, a ci, ktérzy to czy-
nia, czesto nie sa w stanie zapewni¢ doktadnosci pomiaréw
w granicach +3 mmHg z uwagi na niedoskonatosci sfigmo-
manometréw [106]. Nawet gdy w wyniku poprawnie stoso-
wanych procedur, z wykorzystaniem regularnie serwisowa-
nego sprzetu pomiarowego wykryte zostaje podwyzszone
ci$nienie tetnicze, czesto nie podejmuje sie odpowiedniego
leczenia, wierzagc w skutecznos¢ zmian stylu zycia badz
w leczenie farmakologiczne z wykorzystaniem lekéw
hipotensyjnych réznych klas [36], co jest niewystarczajgco
skuteczne i niezgodne z wytycznymi postepowania [101].
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Chociaz wg definicji nadciénienie rozpoznaje sie, gdy cisnie-
nie skurczowe/rozkurczowe wynosi >140/90 mmHg, trzeba
pamieta¢, ze powiktania narzadowe nadcisnienia rozwijaja
sie juz przy wartosciach ponizej tego progu. Dlatego
w pewnych sytuacjach cisnienie nalezy obniza¢ jeszcze bar-
dziej, szczeg6lnie gdy pacjent obcigzony jest dodatkowymi
czynnikami ryzyka lub chorobami towarzyszacymi.

Wytyczne dotyczace leczenia opieraja sie na wynikach
duzych badan z randomizacja, w ktérych ocenia sie kli-
niczne punkty kofcowe, takie jak wystepowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych czy udaréw. Dowody na korzysci
z leczenia hipotensyjnego u kobiet pochodza z badan,
ktére wykazaty, ze efektywna terapia o 38% zmniejsza ry-
zyko udaru moézgu, a CHD o 19% [107].

We wspélnych wytycznych European Society of Hyper-
tension i European Society of Cardiology uwzgledniono fakt,
ze ryzyko powiktah narzadowych zaczyna wzrastaé juz
przy wartosciach cisnienia tetniczego znacznie nizszych
niz 140/90 mmHg, a wartosci progowe dla zagrozenia
powiktaniami sercowo-naczyniowymi sa ptynne i zaleza
od catkowitego ryzyka poszczegélnych chorych (Tabela V)
[101]. Wedtug obowiazujacych wytycznych rozrdznia sie
piec zakreséw cisnienia tetniczego. W grupie 0séb z cisnie-
niem tzw. prawidtowym (120-129/80-84 mmHg) i prawidto-
wym wysokim (130-139/85-89 mmHg) skumulowana
czestos¢ zdarzeh sercowo-naczyniowych jest wyzsza niz ob-
serwowana w grupie pacjentéw z cisnieniem optymalnym
(<120/80 mmHg) [108].

U 0s6b z cisnieniem prawidtowym wysokim pewna jego
redukcje udaje sie czasem osiggna¢ dzieki zmianom stylu
zycia [109], jednak moga sie one okaza¢ niewystarczajace
do uzyskania optymalnych lub chociaz tylko prawidtowych
wartosci cisnienia. Niedawno wykazano, ze stosowanie an-
tagonisty receptoréw angiotensyny Il u 0séb z cidnieniem
prawidtowym wysokim zmniejsza czestos¢ wystepowania
jawnego nadci$nienia [110].

Wskazéwka praktyczna 9. Coraz wiecej kobiet w okresie
okotomenopauzalnym jest narazonych na rozwdj nadcis-
nienia, a do zmniejszenia czestosci powiktarh narzadowych
konieczne jest stosowanie dziatafi powodujacych jego
obniZzenie. Zagrozenie stanowi nawet nieznaczny wzrost
cinienia i dlatego wymaga on interwencji.

Udzial nadci$nienia w okresie
okolomenopauzalnym w ksztaltowaniu
ryzyka sercowo-naczyniowego

Jak sie przypuszcza, do wzrostu czestosci wystepowania
nadcisnienia u kobiet w okresie menopauzy przyczyniaja
sie, oprocz czynnikbw tworzacych zespdt metaboliczny
i cukrzycy typu 2, takze r6zne mechanizmy na poziomie
molekularnym [111]. Nasileniu ulega stres oksydacyjny,
zwieksza sie stezenie endoteliny, aktywnos¢ wspétczulne-
go uktadu nerwowego oraz aktywnos¢ reninowa osocza.
Dysfunkcja srodbtonka, ktéra jest skutkiem tych zaburzen,
prowadzi do zmian napiecia naczyn, usztywnienia i przebu-
dowy tetnic oraz zapalenia, ktére z kolei przyczyniaja sie
do rozwoju miazdzycy i powiktan narzadowych [112].

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) odgrywa
kluczowa role w regulacji bilansu sodowego, objetosci
ptynéw i cisnienia tetniczego [113]. Przewlekte hamowanie
aktywnosci uktadu RAA za pomoca inhibitoréw ACE lub
antagonistow receptoréw angiotensyny Il oraz obnizenie
cisnienia daje nadzieje na zapobiezenie wiekszosci szko-
dliwych zmian w obrebie uktadu krazenia wynikajacych
ze starzenia sie [114]. Postuluje sie tez niezalezny od an-
giotensyny Il udziat aldosteronu w powstawaniu choréb
sercowo-naczyniowych [115]. Zablokowanie receptoréw dla
aldosteronu zapobiega retencji sodu i wody, obniza zatem
ci$nienie, chroni naczynia przed uszkodzeniem i witbknie-
niem, przeciwdziata zaburzeniom rytmu serca i wtdknieniu
serca [116]. Wykazano, ze u chorych z niewydolnoscia serca

Tabela V. Stratyfikacja ryzyka wg wytycznych European Society of Hypertension/European Society of Cardiology

z 2003 r. [101]

Inne czynniki ryzyka

Cisnienie tetnicze [mmHg]

i przesztoé¢ chorobowa

prawidtowe wysokie nadciénienie nadciénienie nadciénienie
(SBP 120-129 prawidtowe 1. stopnia 2. stopnia 3. stopnia
lub DBP 80-84) (SBP 130-139 (SBP 140-159 (SBP 160-179 (SBP 2180
lub DBP 85-89) lub DBP 90-99) lub DBP 100-109) lub DBP >110)
Bez dodatkowych przecietne ryzyko przecietne ryzyko niskie ryzyko umiarkowane wysokie ryzyko
czynnikéw ryzyka dodane ryzyko dodane dodane

1-2 czynniki ryzyka

niskie ryzyko
dodane

niskie ryzyko
dodane

umiarkowane
ryzyko dodane

umiarkowane
ryzyko dodane

bardzo wysokie
ryzyko dodane

3 lub wiecej
czynnikéw ryzyka

lub TOD, lub cukrzyca

umiarkowane
ryzyko dodane

wysokie ryzyko
dodane

wysokie ryzyko
dodane

wysokie ryzyko
dodane

bardzo wysokie
ryzyko dodane

ACC

wysokie ryzyko
dodane

bardzo wysokie
ryzyko dodane

bardzo wysokie
ryzyko dodane

bardzo wysokie
ryzyko dodane

bardzo wysokie
ryzyko dodane

ACC - powigzane jednostki kliniczne (ang. associated clinical conditions), TOD — powiktania narzadowe (ang. target organ damage), SBP — cisnienie
skurczowe, DBP — cisnienie rozkurczowe
Przedruk tabeli z Guidelines Committee. 2003 European Society of Hypertension — European Society of Cardiology guidelines for the management of
arterial hypertension. J Hypertens 2003; 21: 1011-1053, za zgodq Lippincott Williams and Wilkins
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spironolakton, nalezacy do grupy antagonistow aldostero-
nu, zmniejsza ryzyko zachorowan i zgondw [117]. Podobne
korzysci potwierdzono dla innego leku z tej grupy — eplere-
nonu — u chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory
i zastoinowa niewydolnoscig serca po Ml [118]. Wykazano
tez, ze jeden z syntetycznych progestagenéw, drospirenon,
jest antagonista receptoréw dla aldosteronu i wykazuje
dziatanie antymineralokortykoidowe [119]. Lek ten, stoso-
wany w potaczeniu z estradiolem w terapii hormonalnej
u kobiet w okresie menopauzalnym, wykazuje unikatowe
dziatanie hipotensyjne. Pozwala zredukowaé wartos¢
cisnienia réwniez u kobiet, ktére otrzymuja z powodu nad-
ci$nienia enalapryl — lek z grupy inhibitoréw ACE [120-122].
Wtasciwosci hipotensyjne drospirenonu wykazano réw-
niez u kobiet cierpigcych na cukrzyce [120], nie wptywa
on natomiast na wysokos¢ cisnienia u kobiet bez nadcis-
nienia [123]. Nalezy podkresli¢, ze terapii hormonalnej,
w sktad ktérej wchodzi drospirenon, nie powinno sie stoso-
wac jedynie z powodu nadcisnienia —jako leczenia hipoten-
syjnego. Niemniej skojarzenie takie moze sie okazaé lecze-
niem z wyboru u kobiet z nadcisnieniem po menopauzie,
ktére wymagaja terapii hormonalnej z powodu objawoéw
klimakterium.

Wskazéwka praktyczna 10. Uktad RAA odgrywa waz-
na role w kontroli ci$nienia tetniczego. Do rozwoju powi-
ktan narzadowych nadcisnienia przyczynia sie zaréwno
angiotensyna I, jak i aldosteron.

Leczenie nadciSnienia towarzyszacego
menopauzie

Prawdopodobienstwo, ze HTZ spowoduje wzrost cis-
nienia tetniczego u kobiety po menopauzie chorujacej
na nadciénienie, jest niewielkie [124]. U wiekszosci
takich pacjentek dla osiagniecia pozadanych wartosci
cisnienia konieczne jest jednak stosowanie lekéw hipo-
tensyjnych. Choé¢ wazna jest sama wielkos¢ redukcji
cisnienia [101], nie wolno zapominaé o odpowiednim
doborze lekéw.

W badaniu Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
— Blood Pressure Lowering Arm terapia oparta na amlody-
pinie/perindoprylu okazata sie korzystniejsza niz skoja-
rzone leczenie atenololem/diuretykiem, i to bardziej
w grupie kobiet niz w grupie mezczyzn [125]. Jednak po-
dobnie jak w wielu innych badaniach klinicznych udziat
mezczyzn byt i w tej prébie nieproporcjonalnie wysoki
— siegat 77%. W ostatnim czasie zmienity sie poglady
na stosowanie beta-adrenolitykéw w leczeniu nadcisnie-
nia, tak Ze obecnie s3 one wskazane gtéwnie u chorych
po MI lub z tachyarytmiami. Nalezy ich unika¢ u kobiet
z podwyzszonym ryzykiem zespotu metabolicznego,
szczegolnie jezeli chorujg na cukrzyce typu 2 [126].

Ze wzgledu na nadmierne pobudzenie uktadu RAA
w okresie menopauzy [127] szczegblnie korzystne dziata-
nie maja leki z grupy inhibitoréw ACE oraz antagonistéw

receptoréw angiotensyny Il. Sg to leki z wyboru u chorych
z nadcisnieniem i cukrzyca, zapobiegaja tez lub opdzniaja
wystgpienie cukrzycy u oséb dotychczas zdrowych [128].
Stosowanie inhibitorow ACE wigze sie jednak z czestym
wystepowaniem silnego, suchego kaszlu, ktoérego nie to-
leruje czes¢ pacjentoéw [129]. Zamiana leku na antagoniste
receptoréw angiotensyny Il rozwigzuje ten problem.

Wskazéwka praktyczna 11. Szczegblnie korzystne
w terapii nadci$nienia wydaje sie stosowanie inhibitoréw
ACE lub antagonistéw receptoréw angiotensyny II.

Leczenie zaburzen lipidowych
towarzyszacych menopauzie

Staraniem NCEP-ATPIIl wydano szczegbtowe wytycz-
ne dotyczace interpretacji zaburzen lipidowych, badan
kontrolnych i leczenia u chorych z dyslipidemia [47]. Nie
zaleca sie w nich odmiennego postepowania terapeu-
tycznego u kobiet i mezczyzn. Zmiany stylu zycia, choé
pomocne, nie ograniczaja jednak koniecznosci stosowa-
nia u wiekszosci chorych leczenia farmakologicznego,
w ktérym za leki z wyboru uznaje sie statyny. Podstawo-
wy cel lipidowy w profilaktyce choréb naczyniowych
na podtozu miazdzycowym to utrzymanie, u oséb zdro-
wych za pomoca diety, stezenia cholesterolu LDL
<130 mg/dl. U kobiet po menopauzie, w zaleznosci
od wielkosci catkowitego ryzyka, konieczne bywa stoso-
wanie diety i/lub statyn. Jak wynika z Heart Protection
Study (HPS), korzysci z leczenia statynami odnoszg row-
niez chorzy z wyjsciowo niskim stezeniem cholestero-
lu LDL [130]. Simwastatyna, ktérg stosowano w HPS, nie
wptywa na wystepowanie zdarzef pozasercowych, takich
jak demencja lub ztamania spowodowane osteoporoza.

Wskazéwka praktyczna 12. Statyny nalezy traktowaé
jako leki hipolipemiczne pierwszego rzutu w zastosowa-
niach profilaktycznych, dazac do celéw terapeutycznych
wyznaczonych przez NCEP-ATPIII.

Sugerowane zadania i zakres
odpowiedzialnosci ginekologéw

oraz specjalistow w zakresie chor6b
uktadu krazenia w opiece nad kobietami
w okresie okolomenopauzalnym

W profilaktyce pierwotnej choréb uktadu krazenia
podstawowe znaczenie ma agresywne podejscie do identy-
fikacji i zwalczania wszystkich czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Ginekolodzy powinni wykorzysta¢ doswiad-
czenie kardiologbw w leczeniu nadcisnienia, zaburzen
lipidowych i innych zaburzefi metabolicznych przyczyniaja-
cych sie do wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego. Powin-
ni takze kierowaé wszystkie pacjentki z podejrzeniem
choroby uktadu krazenia do odpowiednich specjalistow lub
internistéw. Szczegblnie wazne jest zachowanie czujnosci
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pod wzgledem rozpoznania ewentualnej dtawicy [12].
Kobiety rzadziej kierowane sg na badania diagnostyczne
w mniej zaawansowanych stadiach choroby, rzadziej stosu-
je sie u nich profilaktyke wtérng i poddaje rewaskularyzacji
[131]. Dysproporcje te wymagaja podjecia aktywnych dzia-
tan w celu ich wyréwnania.

Nalezy przedyskutowac z pacjentka decyzje o ewentu-
alnym podjeciu HTZ, biorac pod uwage czestos¢ wystepo-
wania oraz znaczenie kliniczne dolegliwosci i czynnikéw
ryzyka. Kazdej kobiecie nalezy przedstawi¢ aktualne dane
na temat zagrozeh i spodziewanych korzysci z terapii
hormonalnej, tak by miata ona petne podstawy do podjecia
indywidualnej decyzji o kontynuacji lub przerwaniu lecze-
nia. Rozmowa taka mogtaby stanowi¢ element corocznej
analizy stosunku ryzyka do korzysci podejmowanej u kaz-
dej pacjentki, z uwzglednieniem odpowiednio wykonywa-
nych badah mammograficznych i w kierunku nowotworéw
jajnikéw. Podczas kazdej konsultacji nalezy ponadto do-
ktadnie oceni¢ obcigzenie czynnikami ryzyka sercowo-na-
czyniowego oraz cechami tworzacymi zesp6t metaboliczny
oraz przypomnie¢ o znaczeniu zmodyfikowania stylu zycia.

Wskazéwka praktyczna 13. Sprawujac opieke nad
kobietami w okresie okotomenopauzalnym, kardiolog
i ginekolog powinni wsp6lnie poszukiwaé i zwalczaé
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze dazyc
do ograniczenia objawéw naczynioruchowych. W zakre-
sie profilaktyki pierwotnej choréb uktadu krgzenia rolg
ginekologa powinno by¢ przypominanie pacjentkom
0 znaczeniu modyfikacji stylu zycia. Nalezy agresywnie
zwalczaé czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Réznice w reakcji na leczenie
u kobiet i mezczyzn

W badaniach klinicznych kobiety sg niedostatecznie
reprezentowane; potrzebujemy wiekszej liczby danych
na temat réznic skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw
stosowanych w schorzeniach uktadu krazenia u kobiet
i u mezczyzn. Wiekszos¢ naszej wiedzy na temat patofi-
zjologii choréb uktadu krazenia pochodzi z badah u mez-
czyzn, tymczasem istniejg roznice miedzy ptciami, jesli
idzie o wielkos¢ i zmiany masy lewej komory zachodzace
z wiekiem i pod wptywem bodZcéw pobudzajacych prze-
rost [132]. Zrozumienie réznic ptciowych w odniesieniu
do choréb uktadu krazenia ma zasadnicze znaczenie dla
prawidtowego leczenia kobiet i opracowania nowych me-
tod diagnostycznych swoistych dla ptci [133].

Mimo dowodéw na réznice farmakokinetyczne i farmako-
dynamiczne miedzy kobietami i mezczyznami [57], ocene
efektywnosci i bezpieczenstwa lekéw czesto przeprowadza
sie u mezczyzn, a wyniki ekstrapoluje na kobiety. W bada-
niach klinicznych w latach 80. i 90. XX wieku reprezentacja
kobiet byta niedostateczna — cho¢ stanowig one ok. 55%
catej populacji ludzkiej, to w prébach klinicznych stanowity
najwyzej jedna czwarta. W nowszych badaniach czesciowo
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rozwigzano ten problem, zwiekszajac odsetek wtaczanych
do nich kobiet, sytuacja wcigz nie jest jednak idealna. Nadal
potrzebne s3 préby kliniczne z udziatem wytacznie kobiet
oraz takie, do ktérych wiacza sie wystarczajaca ich liczbe,
by méc planowo przeprowadzi¢ analize zaleznosci ptcio-
wych [4]. U kobiet, ale nie u mezczyzn, z niewydolnoscia
serca i uposledzona funkcjg skurczowg lewej komory stoso-
wanie digoksyny wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu
niezaleznie od przyczyny [134]. Kwas acetylosalicylowy
zmniejsza ogblne ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych
poprzez redukcje ryzyka niedokrwiennego udaru mozgu
u kobiet i MI u mezczyzn [135].

Whnioski

Na podstawie danych epidemiologicznych udowodnio-
no istnienie zwiazku miedzy menopauza i zwiekszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Niedob6r estrogenéw od-
powiadajacy za objawy naczynioruchowe i ze strony uktadu
moczowo-ptciowego, a takze osteoporoze u kobiet w okre-
sie menopauzy jest réwniez przyczyng zmian metabolizmu
i fizjologii na bardziej zblizone do meskich. Hormonalna te-
rapia zastepcza z zastosowaniem samych estrogenéw lub
estrogenéw w potaczeniu z progestagenami pomaga ogra-
niczy¢ objawy klimakterium, nie mozna jej jednak zaleca¢
jako profilaktyki choréb uktadu krazenia. Czestos¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych mozna zmniejszy¢, zwalczajac czyn-
niki ryzyka. Szczegblnie wazne jest odpowiednie leczenie
nadcidnienia, zaburzen lipidowych oraz innych zaburzen
tworzacych tacznie zespdt metaboliczny. Odpowiedzialnos¢
za kobiety w okresie okotomenopauzalnym nie spoczywa
wytacznie na ginekologach. Powinni oni stosowa¢ wielody-
scyplinarny model postepowania, ktéry uwzglednia nie tyl-
ko ocene objawdw naczynioruchowych i ze strony uktadu
moczowo-ptciowego, ale takze ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Rola specjalistow zajmujacych sie chorobami uktadu
krazenia jest pomoc w agresywnym leczeniu kobiet o pod-
wyzszonym ryzyku.
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