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Przed ponad rokiem w European
Heart Journal opublikowano stano-
wisko ekspertéw dotyczace choréb
uktadu krazenia u kobiet [1]. Wow-
czas wyczerpujaco przedstawiono
problemy dotyczace zaréwno epide-
miologii, symptomatologii, jak i dia-
gnostyki. Zarysowano liczne obszary
niewiedzy w tym zakresie — brak al-
gorytmu identyfikujacego objawy kliniczne, niejedno-
znaczng diagnostyke nieinwazyjna. Podkreslano koniecz-
nos¢ wypracowania schematu identyfikujacego kobiety
zagrozone, zwitaszcza w okresie wczesnego rozwoju
zmian manifestujacych sie dysfunkcja srédbtonka. Zasy-
gnalizowano uwidoczniajaca sie réznice w leczeniu ko-
biet i mezczyzn, podkreslajac specyfike postepowania te-
rapeutycznego zwtaszcza u tych kobiet, u ktérych rozwi-
jaja sie wczesne zmiany miazdzycowe.

Obecne opracowanie jest stanowiskiem ekspertéw
okreslajacym interdyscyplinarny algorytm postepowania
terapeutycznego u kobiet w okresie menopauzy z obja-
wami klimakterium [2]. Z dwdch powoddw jest to grupa
szczegblna:

1) u kobiet tych przyjete standardy dopuszczaja witaczenie
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ), w podejmowaniu
decyzji o leczeniu czesto wspétuczestniczy kardiolog;

2) jest to wczesny okres pomenopauzalny, a wiec czas,
w ktérym podstawowe znaczenie, rzutujace na dalsze
zycie, ma agresywne podejscie do identyfikacji i zwal-
czania wszystkich czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego.

Tak wiec obecne stanowisko skierowane jest nie tylko
do kardiologbw, ale nade wszystko do ginekologéw — ,,le-
karzy pierwszego kontaktu” kobiet. Ginekolog towarzyszy
kobiecie od wczesnej mtodosci do nieomal schytku zycia.
Czesto lekarz tej specjalnosci identyfikuje czynniki ryzyka
choroby wienicowej (CHD) i wspomaga kobiete w najtrud-
niejszym dla niej biologicznym okresie, jakim jest czas po-
menopauzalny. Wydaje sie, ze z uwagi na tego szczeg6l-
nego odbiorce w obecnym opracowaniu widoczne s3
znaczne uproszczenia w interpretacji poszczegélnych pro-
bleméw kardiologicznych i — zapewne, aby nie zatraci¢
wiasciwej perspektywy, jaka jest postrzeganie problemu
menopauzy — pominieto wiele interesujacych wynikéw
badan, ktére ukazaty sie w ciggu ostatnich 2 lat. Jednak
gdyby czytelnik zechciat zapozna¢ sie z nimi, wystarczy

wréci¢ do poprzedniego opracowania ESC [1], siegnac
po standardy American Heart Association z marca br. [3]
lub siegna¢ do fascynujacej lektury wynikéw badania
WISE (Women’s Ischemic Syndrome Evaluation), zebra-
nych w suplemencie American College of Cardiology [4].
Ani poprzednie [1], ani obecne stanowisko ESC [2] nie od-
nosi sie do ponad trzydziestu opublikowanych wynikéw
tego badania, a wyniki te w duzym stopniu przyblizaja
zrozumienie i odmienno$¢ choréb serca u kobiet.

Z kolei z mysla o kardiologach autorzy znaczaca czesé
opracowania poswiecaja zagadnieniom menopauzy, a za-
tem réwniez HTZ.

Zgodnie z obecnymi zaleceniami nie stosuje sie HTZ
zarbwno w pierwotnej, jak i we wtérnej prewencji CHD.
Znane badania epidemiologiczne, eksperymentalne i kli-
niczne potwierdzaty ochronne dziatanie estrogenéw
— dziatanie naczyniorozkurczowe, wptyw na przerost ko-
morek miesni gtadkich, regeneracje srédbtonka i modyfi-
kacje odczynu zapalnego [5]. Liczne badania obserwacyjne
ze stosowaniem samych estrogenéw (ETZ) oraz razem
z progestagenami (HTZ) uzupetniaty wiedze o ich korzyst-
nych efektach. Jednak wyniki pézniejszych, nieomal
wszystkich badanh prospektywnych, w ktérych stosowano
HTZ, dowodza braku ochronnego wptywu tej terapii za-
réwno w prewencji pierwotnej, jak i wtornej. W prewencji
wtbérnej zaobserwowano nawet wzrost o 50% liczby zda-
rzeh wiehcowych w okresie pierwszego roku stosowania
HTZ [6]. Jednak mimo ogélnie przyjetych zalecen kardio-
log czesto musi rozwazy¢ tez problemy, z jakimi boryka sie
ginekolog ,wyprowadzajacy” kobiete z uciazliwych obja-
woéw menopauzalnych. Z kardiologicznego punktu widze-
nia tylko w tych okolicznosciach standardy dopuszczaja
stosowanie hormonalnej terapii, ale w jak najmniejszej
dawce i w jak najkroétszym czasie, indywidualizujac forme
i sposéb stosowania. Z badah wynika, ze kobiety mtodsze
— w wieku 50-60 lat — oraz te, ktére wkrotce czeka meno-
pauza, maja mniejsze ryzyko choroby wieficowej, cho¢ na-
lezy skadinad pamietaé, ze Vaccarino i wsp. [7] wykazali, iz
u kobiet w okresie premenopauzalnym, u ktérych ujawni-
ta sie CHD i ktére przebyty zawat serca, Smiertelnosé¢ srod-
szpitalna jest 2-krotnie wieksza niz u mezczyzn. Podjecie
decyzji o wtaczeniu w tej szczegblnej grupie kobiet HTZ
utatwiaja dodatkowe analizy badania Women’s Health In-
itiative — 2WHI i WHI-CACS [8, 9]. Autorzy pierwszej wysu-
waja nawet przypuszczenie, iz moze sie okazaé¢, ze pierw-
sze 10 lat po menopauzie bedzie ,,okienkiem” terapeutycz-
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nym, w ktérym z jednej strony nalezatoby wzméc dziata-
nia prewencyjne, a z drugiej w miare bezpiecznie, jesli
okaze sie to niezbednie, stosowaé¢ HTZ. Mimo iz autorzy
obecnego opracowania ESC wspominajg o pierwszym do-
niesieniu, warto do niego wréci¢ jeszcze raz. Warto tez
wspomnie¢ o innym, tez waznym dla tego problemu bada-
niu, jak réwniez zacytowaé wyniki trzeciego, ktére moga
by¢ przydatne w podjeciu decyzji o rozpoczeciu HTZ w tej
szczegblnej grupie kobiet.

Badanie 2WH]I [8]. Oceniono w nim ponownie ryzyko
wystapienia choroby wieficowej, udaru mézgu oraz ryzy-
ko zgonu w odniesieniu do wieku, w ktérym rozpoczeto
terapie, czasu od menopauzy do chwili rozpoczecia HTZ
i obecnosci naczynioruchowych objawéw okotomeno-
pauzalnych. Po ponownej analizie catej badanej populacji
(27 347 kobiet — 10 739 po histerektomii i 16 608 z zacho-
wanym narzadem rodnym), w ktdrej punkty kohcowe
oceniano zgodnie z ITT (ang. intention to treat), wykaza-
no, ze czestos¢ wystepowania CHD i Smiertelnosé catko-
wita nie réznity sie istotnie w grupie leczonej i placebo.

W grupie leczonej samymi skoniugowanymi estroge-
nami konskimi (CEE) ryzyko wystgpienia CHD byto mniej-
sze —HR 0,95 (0,78-1,16) — niz w grupie leczonej estroge-
nami (CEE) i medroksyprogesteronem (MPA) — HR 1,23
(0,99-1,53). Natomiast w catej grupie istotnie wzrastato
ryzyko udaru mézgu — HR 1,32 (1,32-1,56) i nie réznito sie
w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii (CEE czy CEE
+ MPA).

W grupie 50-59 lat hormonalna terapia zmniejszata
ryzyko zgonu, niezaleznie od przyczyny HR 0,7 (0,51-0,96).

W odniesieniu do zaleznosci czasu od menopauzy
do chwili rozpoczecia HTZ okazato sie, Ze u kobiet <10 lat
od menopauzy ryzyko CHD byto nieistotnie statystycznie
mniejsze — HR 0,76 (0,50-1,16), wzrastato wraz z wydtuza-
jacym sie czasem od menopauzy i ten wzrost ryzyka byt
istotny statystyczne. Jednak szczegblng uwage nalezy
zwrocic¢ na to, iz we wszystkich grupach: <10 lat od meno-
pauzy, 10-19 lat i >20 lat — ryzyko udaru byto podwyzszo-
ne. W grupie kobiet, w ktérej rozwazane jest stosowanie
HTZ, czyli <10 lat od menopauzy, byto ono najwyzsze — HR
1,77% (1,05-2,98).

Analizujgc wyniki 2WHI, nie mozna pomina¢ obser-
wacji wynikajacej z relacji naczynioruchowe objawy oko-
tomenopauzalne — udar mézgu: u kobiet z uporczywymi
objawami menopauzalnymi <10 lat od menopauzy uwi-
doczniono wzrost ryzyka udaru — HR 3,36 (0,92-12,24),
ktére ulegto zmniejszeniu dopiero w nastepnych prze-
dziatach czasowych. W odniesieniu do CHD ponowna
analiza wykazata, ze u kobiet w wieku 70-79 lat z obja-
wami naczynioruchowymi rozpoczecie terapii wigzato sie
z bardzo wysokim ryzykiem zaréwno choroby wieficowej
- HR 5,08 (2,08-12,40), jak i udaru — HR 3,94 (1,09-14,23),
i zgonu — HR 1,56 (0,81-3,00).

Tak wiec z przypomnianej jeszcze raz nowej analizy
2WHI istotnie wynika, iz krétkotrwate leczenie objawow
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okotomenopauzalnych (lecz jak dtugo?) rozpoczete wcze-
Snie po menopauzie z perspektywy ryzyka CHD jest bez-
pieczne. Nie wolno natomiast zapominac¢ o istotnie pod-
wyzszonym ryzyku udaru mézgu, o czym niestety autorzy
opracowania zbyt dobitnie i klarownie nie wspominaja.

Badanie WHI-CACS (Coronary-Artery Calcification) [9].
Po 7,4 roku stosowania CEE vs placebo oceniano obec-
nos¢ i zaawansowanie zwapnieh w tetnicach wiefco-
wych w grupie 1064 kobiet po histerektomii. W chwili
randomizacji wiek kobiet wynosit 50-59 lat, czyli byty to
kobiety okreslane jako ,,mtodsze”. W grupie kobiet otrzy-
mujacych estrogeny wskaznik zwapnienia byt istotnie
nizszy w stosunku do grupy otrzymujacej placebo. Pale-
nie tytoniu obecne i w przesztosci, nadcisnienie tetnicze,
wysoki poziom cholesterolu i cukrzyca byty czynnikami
zwiekszajacymi niekorzystne zmiany.

Autorzy podkreslaja potrzebe dalszych badan, powat-
piewaja w dtugotrwate utrzymywanie sie uwidocznione-
go efektu oraz zwracaja uwage, iz opisywane zmiany do-
tycza grupy kobiet, ktére tylko w niewielkim procencie
reprezentuja catg populacje kobiet.

W odniesieniu do badania WHI-CACS, a wiec w odnie-
sieniu do problemu obecnosci zmian miazdzycowych, war-
to wspomnie¢ o innym, zresztg nie jedynym o takich wyni-
kach, badaniu — Women'’s Health Lifestyle Project [10]. Oce-
niano w nim obecnos¢ subklinicznych zmian miazdzyco-
wych oraz ich progresje poprzez ocene grubosci btony we-
wnetrznej tetnic szyjnych u zdrowych kobiet. Rozpoczeto
je przed i kontynuowano po menopauzie. Zmiany o cha-
rakterze miazdzycy subklinicznej, ktére nie ujawniaty sie
klinicznie, a wiec byty nieidentyfikowalne, byty widoczne
juz w okresie przedmenopauzalnym i stopniowo narastaty
w dalszych latach. W przeciwiefstwie do efektéw wdroze-
nia odpowiedniej diety i odpowiednio zaprogramowanego
wysitku, stosowanie HTZ nie spowolnito efektu subklinicz-
nej miazdzycy. Z badan wynika, ze tak naprawde nie wie-
my, w jakim stopniu u tzw. ,mtodych” kobiet (50-59 lat),
zaawansowana jest miazdzyca subkliniczna, ktéra nagle,
z réznych przyczyn (np. intensyfikacja czynnikéw ryzyka)
moze ujawnic¢ sie klinicznie dysfunkcja srédbtonka, a taka
sytuacja zupetnie zmienia tto decyzji o rozpoczeciu HTZ.

Badanie ESTHER Study (Estrogen and Thromboembo-
lism Risk) [11]. Badanie to odnosi sie do szczegdlnego po-
wiktania HTZ — choroby zakrzepowo-zatorowej. Znajo-
mos¢ wynikéw badania jest przydatna z perspektywy
wyboru rodzaju i sposobu stosowania terapii hormonal-
nej. Autorzy wykazali, Ze doustne estrogeny, w przeci-
wienstwie do podskérnych, zwiekszaja ryzyko zakrzepicy,
za$ mikronizowany progesteron i pochodne pregnanu sg
bezpieczniejsze niz inne progestageny.

W odniesieniu do rozwazan dotyczacych stosowania
HTZ w opracowaniu ekspertéw brakuje odniesienia do pro-
blemu, ktéry niejednokrotnie dla kardiologa jest wyzwa-
niem — czy w ostrym zespole wieficowym terapie nalezy
kontynuowag, czy przerwac. Jesli pacjentka stosujaca HTZ
cierpi na ucigzliwe objawy menopauzalne, po odstawieniu
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lekéw moga wrdci¢ objawy wegetatywne, a aktywacja ad-
renergiczna moze by¢ tak znaczaca, ze doprowadzi do groz-
nych dla zycia powiktan (arytmie, wzrost cisnienia tetnicze-
go itd.). Natomiast jesli nie ma ryzyka nawrotu zaburzen
wegetatywnych, powstaje pytanie, czy powinno sie rozwa-
2y¢ kontynuowanie terapii, pamietajac, iz w badaniu HERS
[6], a wiec u kobiet z udokumentowang CHD, po 4 latach
terapii ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych byto znacza-
co obnizone, czyli kontynuowanie leczenia zdawatoby sie
bezpieczne. Wydaje sie, ze postepowanie w takich sytu-
acjach powinno by¢ formalnie uporzadkowane.
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