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Streszczenie

Miazdzyca jest chorobg mogaca rozwijac sie przez cate zycie kobiety. U nastolatek obserwuje sie zmiany
o charakterze pasm ttuszczowych, z ktérych w kolejnym etapie moga powstawac blaszki miazdzycowe. Na pod-
tozu miazdzycy dochodzi do rozwoju wielu choréb sercowo-naczyniowych, bedacych gtéwna przyczyna zgonéw
wsrdd kobiet. Na wiele czynnikéw ryzyka rozwoju tych choréb mamy wptyw przez cate zycie, np. rezygnujac
z palenia tytoniu, podejmujac aktywnosé fizyczna, wprowadzajac prawidtowe nawyki zywieniowe. Niektére
z czynnikéw ryzyka, takie jak podwyzszone cisnienie krwi, stezenie triglicerydéw, nieprawidtowa tolerancja glu-
kozy czy cukrzyca, wymagaja nie tylko staran ze strony pacjentek, ale i specjalistycznego leczenia farmakolo-
gicznego. Hipoestrogenizm przed menopauza, niezaleznie od przyczyny (przedwczesne wygasniecie jajnikow,
zesp6t policystycznych jajnikow, profilaktyczne usuniecie jajnikéw), moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka
wystapienia choréb sercowo-naczyniowych. Negatywny wptyw dotyczy gtéwnie dysfunkcji srédbtonka, spadku
syntezy i bioaktywnosci NO, zmniejszenia stezenia frakcji HDL cholesterolu, otytosci, w tym gtéwnie otytosci
trzewnej. Niektorzy badacze wysuneli hipoteze, iz warunkiem korzystnego dziatania estrogenéw jest zdrowy
srodbtonek naczyn. Dlatego wydaje sie zasadne jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia hormonalnego (estro-
genami lub estrogenami/progestagenami) w tych jednostkach chorobowych, ktére charakteryzuja sie deficy-

tem estrogenow.

Etiopatogeneza miazdzycy

U kobiet przed menopauza wystepuje mniejsze ryzy-
ko zachorowania na choroby sercowo-naczyniowe niz u
mezczyzzn w ich wieku i kobiet po menopauzie. Wiele pu-
blikacji sugeruje ochronny wptyw endogennych estroge-
néw na ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczynio-
wych (ChSN) u kobiet w wieku przedmenopauzalnym [1].
Choroby sercowo-naczyniowe sa jedna z gtéwnych przy-
czyn zgondw w krajach wysoko rozwinietych i ciggle ro-
snacych kosztéw leczenia i opieki nad pacjentami.

Miazdzyca jest podstawowym procesem patologicz-
nym prowadzgacym do chordb sercowo-naczyniowych.
Wsrod czynnikéw ryzyka niepodlegajacych modyfikacji
wyréznia sie m.in. wiek kobiet > 55. roku zycia, wywiad
rodzinny (wczesne, czyli < 65. roku zycia wystepowanie
w rodzinie choréb sercowo-naczyniowych lub innych
choréb na podtozu miazdzycy).

Miazdzyca jest opisywana jako przewlekty proces za-
palny, ktéry dotyczy gtéwnie tetnic sredniego i duzego
kalibru. Pasma ttuszczowe, z ktérych moze rozwinga¢ sie
ta jednostka chorobowa, pojawiaja sie juz u nastolatek.
Potwierdza to badanie PDAY  (Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth), w ktérym
stwierdzono, ze wtasnie u mtodych dziewczat stwierdza
sie pasma ttuszczowe, ktére w kolejnych latach tylko sie
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powiekszaja. W badaniu tym podkreslono réwniez zna-
czenie wptywu nieprawidtowego profilu lipidowego
w dziecinstwie na wiek pojawienia sie i nasilenie zmian
miazdzycowych w pdzniejszych okresach zycia kobiet [2].

Objawy kliniczne miazdzycy najczesciej wystepuja
dopiero po 50. roku zycia. W patogenezie tej choroby du-
73 role odgrywaja takie komérki, jak: monocyty, makro-
fagi, limfocyty T, komérki miesni gtadkich i komérki
srodbtonka [3]. Rozwdj zmian miazdzycowych przebiega
wieloetapowo, ale rozpoczyna sie uszkodzeniem Sréd-
btonka tetnic. Uszkodzenie to moze by¢ spowodowane
wieloma czynnikami. Do najwazniejszych z nich naleza:
turbulentny przeptyw krwi w naczyniu, toksyczne sktad-
niki dymu tytoniowego, stres oksydacyjny, zmodyfiko-
wane czasteczki LDL cholesterolu, zakazenia (np. Chla-
mydia). Uszkodzenie $rédbtonka prowadzi réwniez
do zmniejszonej dostepnosci tlenku azotu (NO) i w kon-
sekwencji do skurczu naczynia. Istotnym elementem
procesu miazdzycowego jest tworzenie sie komodrek
piankowatych, pasm ttuszczowych i blaszki miazdzyco-
wej. Pasma ttuszczowe powstajgce juz u nastolatek mo-
ga byc¢ przeksztatcane przez lata w blaszki miazdzycowe
[2]. Duze znaczenie w tym procesie ma obecnosé czaste-
czek LDL cholesterolu, a gtéwnie jego utlenionej postaci.
W badaniu Framingham Heart Study [4] potwierdzono,
ze u kobiet z wiekszym stezeniem cholesterolu i nad-
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cisnieniem tetniczym menopauza pojawiata sie wcze-
$niej i byty one bardziej narazone na ryzyko wystapienia
choroby niedokrwiennej serca. Blaszka miazdzycowa
moze stac sie niestabilng blaszka miazdzycowa, pekag,
a jej sktadniki przedostawac sie do naczynia i stanowic
materiat zatorowy.

Znaczenie estrogenéw

Dziatanie endogennych estrogendw na uktad serco-
wo-naczyniowy moze mie¢ charakter bezposredni
— na naczynie — lub posredni — poprzez modulowanie
czynnikéw ryzyka ChSN. Posredni efekt polega na:

« regulowaniu profilu lipidowego (zmniejszeniu stezenia
cholesterolu catkowitego i frakcji LDL cholesterolu) [5],

« zwiekszeniu stezenia frakcji HDL cholesterolu [5],

» antyoksydacyjnym wptywie estrogenéw (zmniejszenie
utleniania frakcji LDL cholesterolu in vivo i in vitro) [6].

Dysfunkcja srédbtonka naczyh jest jednym z gtow-
nych mechanizméw bioracych udziat w genezie miaz-
dzycy i innych chorob przewlektych, takich jak cukrzyca
czy nadciénienie tetnicze [7]. Istnieje dowdd na zwigzek
pomiedzy dysfunkcja nabtonka i zmniejszong produkcja
endogennych estrogendw po chirurgicznej lub natural-
nej menopauzie lub przedwczesnej dysfunkcji jajnikéw
u kobiet z chorobg tetnic wieficowych lub bez niej
[8-10].

Ponadto, w pracach naukowych duza role przypisu-
je sie tlenkowi azotu (NO), ktérego synteze stymuluja
estrogeny. Bezposredni wptyw estrogenéw na uktad na-
czyniowy modulujacy napiecie naczyniowe sktada sie z:
e rozszerzenia naczyh poprzez wzrost syntezy i bioak-

tywnosci NO [11, 12],

e wptywu na napiecie naczyn w dtuzszym czasie — regu-
lacja produkcji prostaglandyn i ekspresji genu $r6d-
btonkowej syntetazy NO [13],

» hamowania zaleznego od endoteliny skurczu naczyn [14],

« hamowania aktywnosci uktadu sympatycznego [8].

Przedwczesne wygasniecie czynnosci hormonalnej
jajnikéw charakteryzuje sie brakiem miesiaczek, deficy-
tem hormonéw jajnikowych i duzym stezeniem hormo-
néw gonadotropowych [15]. Dotyczy w 1% kobiet
przed 40. rokiem zycia oraz 0,1% kobiet przed 30. ro-
kiem Zzycia [16]. U tych pacjentek rosnie ryzyko
wystapienia utraty masy kostnej i w konsekwencji wy-
stapienia osteoporozy oraz choréb sercowo-naczynio-
wych [17]. Pojedyncze prace donosza o dysfunkcji $r6d-
btonka naczyn krwionosnych u kobiet z przedwczesnym
wygasnieciem jajnikéw, bedacym pierwszym krokiem
do rozwoju miazdzycy [18, 19]. Przyczyn upatruje sie w poten-
cjalnym wptywie estrogendw na uktad sercowo-naczyniowy.

Za ochronnym dziataniem estrogendw na uktad ser-
cowo-naczyniowy przemawiaja badania Hamelin i wsp.
[20]. Stwierdzono w nich, ze ostre incydenty wiencowe

u pacjentek przed menopauza wystepowaty w tych fa-
zach cyklu, w ktérych stezenie estrogenéw byto naj-
mniejsze.

Profilaktyczne obustronne usuniecie jajnikéw u ko-
biet przed menopauza jest powigzane z wieloma nega-
tywnymi konsekwencjami. Badania kliniczne sugeruja
zwiekszenie ryzyka wystgpienia przedwczesnego zgonu,
choroby niedokrwiennej serca, choroby Parkinsona,
osteoporozy oraz niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia
i funkcje seksualne u tych kobiet [21, 22]. Metaanaliza
11 badan klinicznych z 2006 r. dotyczacych kobiet po me-
nopauzie oraz wieku menopauzy w powigzaniu z ChSN
wykazata, ze ryzyko ChSN u kobiet po obustronnym usu-
nieciu jajnikéw byto wieksze w poréwnaniu z wy-
stepujgcym u kobiet przed menopauza [23]. Korelowa-
to to z relatywnie wiekszym ryzykiem wystepujacym dla
kobiet z naturalng menopauza w poréwnaniu z kobieta-
mi przed menopauza. Ponadto, wykazano, ze usuniecie
jajnikéw przed 50. rokiem zycia nasila to ryzyko w po-
réwnaniu z usunieciem jajnikéw po 50. roku zycia nieza-
leznie od statusu menopauzalnego [23]. Potwierdzajg to
prospektywne badania Lokkegaard i wsp. (Danish Nurse
Cohort Study) przeprowadzone u kobiet po obustron-
nym usunieciu jajnikéw przed 40. rokiem Zzycia i po
45. roku zycia [24]. Wykazano znaczacy wzrost ryzyka
wystapienia choroby niedokrwiennej serca u kobiet
po usunieciu jajnikéw przed 40. rokiem zycia. Ponadto,
ryzyko to byto wieksze w poréwnaniu z grupa kobiet
z naturalng przedwczesng menopauza (przed 40. rokiem
zycia). Terapia estrogenami rozpoczeta zaraz po operacji
lub naturalnej menopauzie zmniejszata ryzyko wysta-
pienia choroby niedokrwiennej serca u mtodych pacjen-
tek [22, 24-26].

Rola zespotu policystycznych jajnikéw

Zespét policystycznych jajnikow (PCO) jest jednym
z najczestszych zaburzen endokrynologicznych u kobiet,
dotyczacym 5-10% kobiet w wieku rozrodczym [27]. Jest
zwigzany z wystepowaniem takich czynnikéw ryzyka dla
choréb sercowo-naczyniowych, jak:

« insulinoopornosé,

* cukrzyca,

* otytos¢,

e zaburzenia lipidowe,

* nadcisnienie tetnicze [28].

Otytos¢ trzewna wystepujaca u wielu kobiet z zespo-
tem PCO jest szczegbélnie niekorzystnym czynnikiem.
Wiadomo, Ze te czynniki ryzyka sa zwigzane z dysfunk-
cja srodbtonka naczyh. Chociaz dane dotyczace Smier-
telnosci i umieralnosci kobiet z PCO sa sprzeczne, ostat-
nie badania sugeruja wzrost ryzyka wystgpienia ChNS
w grupie kobiet z PCO [29-32]. Dowody dotyczace dys-
funkcji srédbtonka u kobiet z PCO s3 niejednoznaczne.
Mather i wsp. [33] opisywali u otytych pacjentek normal-

245



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 4/2009

na funkcje srodbtonka, a Paradissi i wsp. [34] wykazali
u otytych kobiet dysfunkcje srédbtonka i insulinoopor-
nos¢ na poziomie naczyn. U mtodych i nieotytych kobiet
z PCO ostatnie badania wykazaty réwniez nieprawidto-
wa funkcje srédbtonka i budowe naczyn [35, 36]. Kobie-
ty z PCO majace dysfunkcje srédbtonka naczyh w mto-
dym wieku moga mie¢ wczesne objawy ChSN. Inni
autorzy podkreslaja, ze mimo obecnosci czynnikéw ry-
zyka dla ChSN nie ma jednoznacznego potwierdzenia
rozwoju tych choréb. W 2003 r. w Rotterdamie (The Rot-
terdam ESHRE/ASRAM-Sponsored PCOS Consensus
Workshop Group) przyjeto na podstawie obecnego sta-
nu wiedzy, ze zespotowi PCO towarzyszy podwyzszone
ryzyko wystagpienia cukrzycy typu 2. Ponadto, ryzyko
jest wieksze u pacjentek z cyklami bezowulacyjnymi,
otytych, z rodzinnym wystepowaniem cukrzycy typu 2.
Stwierdzono réwniez, ze nie mozna jednoznacznie wy-
powiedzie¢ sie na temat ryzyka wystgpienia ChSN [37].

Wielu autoréw podkresla, ze kobiety z zespotem PCO
moga osiagnac wiele korzysci z wezesnych badan przesie-
wowych w kierunku czynnikéw ryzyka ChSN. Leczenie
otytosci, dieta, wysitek fizyczny i stosowanie lekéw zwiek-
szajacych wrazliwos¢ na insuline w korzystny sposéb
wptywaja na dysfunkcje hormonalne i metaboliczne [38].

Wptyw estrogenoterapii

Hipoestrogenizm przed menopauza niezaleznie
od przyczyny (przedwczesne wygasniecie jajnikow, ze-
spot PCO, profilaktyczne usuniecie jajnikéw) moze pro-
wadzi¢ do wzrostu ryzyka wystgpienia ChSN. Negatyw-
ny wptyw dotyczy gtéwnie dysfunkcji Srédbtonka,
spadku syntezy i bioaktywnosci NO, zmniejszenia steze-
nia frakcji HDL cholesterolu, otytosci, w tym gtéwnie
otytosci trzewnej. Obiecujace sg badania niemiesieczku-
jacych zawodniczek o duzej sprawnosci fizycznej,
z matym stezeniem estrogenéw [39]. Wykazaty one, ze
doustna antykoncepcja zawierajaca estrogeny i proge-
stageny pozytywnie wptywa na dysfunkcje srodbtonka
wystepujaca u zawodniczek. W badaniu WISE (Women’s
Ischemia Syndrome Evaluation Study) wykazano, ze
u kobiet po menopauzie stosujacych w przesztosci do-
ustng antykoncepcje stwierdzono mniejsze nasilenie
ChSN [40]. Ponadto, w literaturze pojawiaja sie donie-
sienia o pozytywnym wptywie terapii hormonalnej (HT)
na czynnos¢ Srédbtonka naczyn cyklicznie u pacjentek
z przedwczesnym wygasnieciem czynnosci hormonalnej
jajnikéw [19].

Stoi to w opozycji do ustalef dotyczacych podawa-
nia estrogenéw w poézniejszym okresie zycia. Wyniki
2 duzych badan z randomizacja nie potwierdzity ochron-
nego dziatania HT na uktad sercowo-naczyniowy. Bada-
nie HERS [41] we wtdrnej profilaktyce choroby wiefico-
wej u kobiet w wieku ok. 66 lat z ChSN oraz badanie
WHI [42] jako prospektywne badanie w pierwotnej

246

profilaktyce ChSN. W 2004 r. [43] wyniki terapeutyczne-
go ramienia WHI (izolowane uzycie skoniugowanych es-
trogenéw w stosunku do placebo) wykazato wzrost ry-
zyka wystapienia epizodéw naczyniowo-mézgowych,
ale zmniejszyto ryzyko wystapienia ztaman kosci udo-
wej i wykazato zerowy wptyw na epizody sercowo-
-naczyniowe.

Niektérzy badacze wysuneli hipoteze, ze warunkiem
korzystnego dziatania estrogenéw jest zdrowy sroédbto-
nek naczyn [44]. Moze to ttumaczy¢ odrebnosé leczenia
niedoboréw estrogenowych w mtodym wieku.

Badania eksperymentalne na zwierzetach wykazaty,
ze profilaktyczny wptyw na rozwéj miazdzycy moze by¢
osiagniety tylko woéwczas, gdy HT jest wprowadzona
przed rozwojem blaszki miazdzycowej [45, 46]. Zaobser-
wowano to w doswiadczeniach na matpach poddanych
obustronnemu usunieciu jajnikéw. Terapia estrogenami
redukowata progresje miazdzycy naczyn wienicowych
tylko u zwierzat bez stwierdzonych blaszek miazdzyco-
wych, natomiast nie przynosita efektu u zwierzat z roz-
winietymi zmianami miazdzycowymi. Dlatego wydaje
sie zasadne jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia
hormonalnego (estrogenami lub estrogenami/progesta-
genami) w tych jednostkach chorobowych, ktére cha-
rakteryzuja sie deficytem estrogendw.

Podsumowanie

Miazdzyca jest procesem patologicznym mogacym
rozwijac sie przez cate zycie kobiety. U nastolatek obser-
wuje sie zmiany o charakterze pasm ttuszczowych,
z ktérych w kolejnym etapie moga powstawac blaszki
miazdzycowe. Na podtozu miazdzycy dochodzi do roz-
woju wielu ChSN, bedacych gtéwna przyczyna zgondéw
wsrod kobiet. Na wiele czynnikéw ryzyka rozwoju tych
choréb mamy wptyw przez cate zycie, np. palenie tyto-
niu, aktywnos¢ fizyczna, nieprawidtowe nawyki zywie-
niowe. Niektére z nich, np. podwyzszone cisnienie krwi,
stezenie triglicerydéw, nieprawidtowa tolerancja gluko-
zy czy cukrzyca, wymagaja nie tylko staran ze strony pa-
cjentek, ale rowniez specjalistycznego leczenia farmako-
logicznego. Wydaje sie, ze odpowiednio wczesSnie
rozpoczete leczenie estrogenami, przed pojawieniem sie
zmian w sroédbtonku naczyn, moze skutecznie wptynaé
na zmniejszenie ryzyka wystapienia miazdzycy i ChSN
u kobiet.
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