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SSttrreesszzcczzeenniiee

Miażdżyca jest chorobą mogącą rozwijać się przez całe życie kobiety. U nastolatek obserwuje się zmiany
o charakterze pasm tłuszczowych, z których w kolejnym etapie mogą powstawać blaszki miażdżycowe. Na pod-
łożu miażdżycy dochodzi do rozwoju wielu chorób sercowo-naczyniowych, będących główną przyczyną zgonów
wśród kobiet. Na wiele czynników ryzyka rozwoju tych chorób mamy wpływ przez całe życie, np. rezygnując
z palenia tytoniu, podejmując aktywność fizyczną, wprowadzając prawidłowe nawyki żywieniowe. Niektóre
z czynników ryzyka, takie jak podwyższone ciśnienie krwi, stężenie triglicerydów, nieprawidłowa tolerancja glu-
kozy czy cukrzyca, wymagają nie tylko starań ze strony pacjentek, ale i specjalistycznego leczenia farmakolo-
gicznego. Hipoestrogenizm przed menopauzą, niezależnie od przyczyny (przedwczesne wygaśnięcie jajników,
zespół policystycznych jajników, profilaktyczne usunięcie jajników), może prowadzić do wzrostu ryzyka
wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych. Negatywny wpływ dotyczy głównie dysfunkcji śródbłonka, spadku
syntezy i bioaktywności NO, zmniejszenia stężenia frakcji HDL cholesterolu, otyłości, w tym głównie otyłości
trzewnej. Niektórzy badacze wysunęli hipotezę, iż warunkiem korzystnego działania estrogenów jest zdrowy
śródbłonek naczyń. Dlatego wydaje się zasadne jak najwcześniejsze rozpoczęcie leczenia hormonalnego (estro-
genami lub estrogenami/progestagenami) w tych jednostkach chorobowych, które charakteryzują się deficy-
tem estrogenów. 
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U kobiet przed menopauzą występuje mniejsze ryzy-
ko zachorowania na choroby sercowo-naczyniowe niż u
mężczyźzn w ich wieku i kobiet po menopauzie. Wiele pu-
blikacji sugeruje ochronny wpływ endogennych estroge-
nów na ryzyko wystąpienia chorób sercowo-naczynio-
wych (ChSN) u kobiet w wieku przedmenopauzalnym [1].
Choroby sercowo-naczyniowe są jedną z głównych przy-
czyn zgonów w krajach wysoko rozwiniętych i ciągle ro-
snących kosztów leczenia i opieki nad pacjentami. 

Miażdżyca jest podstawowym procesem patologicz-
nym prowadzącym do chorób sercowo-naczyniowych.
Wśród czynników ryzyka niepodlegających modyfikacji
wyróżnia się m.in. wiek kobiet > 55. roku życia, wywiad
rodzinny (wczesne, czyli < 65. roku życia występowanie
w rodzinie chorób sercowo-naczyniowych lub innych
chorób na podłożu miażdżycy). 

Miażdżyca jest opisywana jako przewlekły proces za-
palny, który dotyczy głównie tętnic średniego i dużego
kalibru. Pasma tłuszczowe, z których może rozwinąć się
ta jednostka chorobowa, pojawiają się już u nastolatek.
Potwierdza to badanie PDAY (Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth), w którym
stwierdzono, że właśnie u młodych dziewcząt stwierdza
się pasma tłuszczowe, które w kolejnych latach tylko się

powiększają. W badaniu tym podkreślono również zna-
czenie wpływu nieprawidłowego profilu lipidowego
w dzieciństwie na wiek pojawienia się i nasilenie zmian
miażdżycowych w późniejszych okresach życia kobiet [2]. 

Objawy kliniczne miażdżycy najczęściej występują
dopiero po 50. roku życia. W patogenezie tej choroby du-
żą rolę odgrywają takie komórki, jak: monocyty, makro-
fagi, limfocyty T, komórki mięśni gładkich i komórki
śródbłonka [3]. Rozwój zmian miażdżycowych przebiega
wieloetapowo, ale rozpoczyna się uszkodzeniem śród-
błonka tętnic. Uszkodzenie to może być spowodowane
wieloma czynnikami. Do najważniejszych z nich należą:
turbulentny przepływ krwi w naczyniu, toksyczne skład-
niki dymu tytoniowego, stres oksydacyjny, zmodyfiko-
wane cząsteczki LDL cholesterolu, zakażenia (np. Chla-
mydia). Uszkodzenie śródbłonka prowadzi również
do zmniejszonej dostępności tlenku azotu (NO) i w kon-
sekwencji do skurczu naczynia. Istotnym elementem
procesu miażdżycowego jest tworzenie się komórek
piankowatych, pasm tłuszczowych i blaszki miażdżyco-
wej. Pasma tłuszczowe powstające już u nastolatek mo-
gą być przekształcane przez lata w blaszki miażdżycowe
[2]. Duże znaczenie w tym procesie ma obecność cząste-
czek LDL cholesterolu, a głównie jego utlenionej postaci.
W badaniu Framingham Heart Study [4] potwierdzono,
że u kobiet z większym stężeniem cholesterolu i nad-
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ciśnieniem tętniczym menopauza pojawiała się wcze-
śniej i były one bardziej narażone na ryzyko wystąpienia
choroby niedokrwiennej serca. Blaszka miażdżycowa
może stać się niestabilną blaszką miażdżycową, pękać,
a jej składniki przedostawać się do naczynia i stanowić
materiał zatorowy. 

ZZnnaacczzeenniiee  eessttrrooggeennóóww

Działanie endogennych estrogenów na układ serco-
wo-naczyniowy może mieć charakter bezpośredni
– na naczynie – lub pośredni – poprzez modulowanie
czynników ryzyka ChSN. Pośredni efekt polega na: 
• regulowaniu profilu lipidowego (zmniejszeniu stężenia

cholesterolu całkowitego i frakcji LDL cholesterolu) [5],
• zwiększeniu stężenia frakcji HDL cholesterolu [5],
• antyoksydacyjnym wpływie  estrogenów (zmniejszenie

utleniania frakcji LDL cholesterolu in vivo i in vitro) [6]. 
Dysfunkcja śródbłonka naczyń jest jednym z głów-

nych mechanizmów biorących udział w genezie miaż-
dżycy i innych chorób przewlekłych, takich jak cukrzyca
czy nadciśnienie tętnicze [7]. Istnieje dowód na związek
pomiędzy dysfunkcją nabłonka i zmniejszoną produkcją
endogennych estrogenów po chirurgicznej lub natural-
nej menopauzie lub przedwczesnej dysfunkcji jajników
u kobiet z chorobą tętnic wieńcowych lub bez niej
[8–10].

Ponadto, w pracach naukowych dużą rolę przypisu-
je się tlenkowi azotu (NO), którego syntezę stymulują
estrogeny. Bezpośredni wpływ estrogenów na układ na-
czyniowy modulujący napięcie naczyniowe składa się z:
• rozszerzenia naczyń poprzez wzrost syntezy i bioak-

tywności NO [11, 12],
• wpływu na napięcie naczyń w dłuższym czasie – regu-

lacja produkcji prostaglandyn i ekspresji genu śród-
błonkowej syntetazy NO [13],

• hamowania zależnego od endoteliny skurczu naczyń [14],
• hamowania aktywności układu sympatycznego [8].

Przedwczesne wygaśnięcie czynności hormonalnej
jajników charakteryzuje się brakiem miesiączek, deficy-
tem hormonów jajnikowych i dużym stężeniem hormo-
nów gonadotropowych [15]. Dotyczy w 1% kobiet
przed 40. rokiem życia oraz 0,1% kobiet przed 30. ro-
kiem życia [16]. U tych pacjentek rośnie ryzyko
wystapienia utraty masy kostnej i w konsekwencji wy-
stąpienia osteoporozy oraz chorób sercowo-naczynio-
wych [17]. Pojedyncze prace donoszą o dysfunkcji śród-
błonka naczyń krwionośnych u kobiet z przedwczesnym
wygaśnięciem jajników, będącym pierwszym krokiem
do rozwoju miażdżycy [18, 19]. Przyczyn upatruje się w poten-
cjalnym wpływie estrogenów na układ sercowo-naczyniowy.

Za ochronnym działaniem estrogenów na układ ser-
cowo-naczyniowy przemawiają badania Hamelin i wsp.
[20]. Stwierdzono w nich, że ostre incydenty wieńcowe

u pacjentek przed menopauzą występowały w tych fa-
zach cyklu, w których stężenie estrogenów było naj-
mniejsze. 

Profilaktyczne obustronne usunięcie jajników u ko-
biet przed menopauzą jest powiązane z wieloma nega-
tywnymi konsekwencjami. Badania kliniczne sugerują
zwiększenie ryzyka wystąpienia przedwczesnego zgonu,
choroby niedokrwiennej serca, choroby Parkinsona,
osteoporozy oraz niekorzystny wpływ na jakość życia
i funkcje seksualne u tych kobiet [21, 22]. Metaanaliza
11 badań klinicznych z 2006 r. dotyczących kobiet po me-
nopauzie oraz wieku menopauzy w powiązaniu z ChSN
wykazała, że ryzyko ChSN u kobiet po obustronnym usu-
nięciu jajników było większe w porównaniu z wy-
stępującym  u kobiet przed menopauzą [23]. Korelowa-
ło to z relatywnie większym ryzykiem występującym dla
kobiet z naturalną menopauzą w porównaniu z kobieta-
mi przed menopauzą. Ponadto, wykazano, że usunięcie
jajników przed 50. rokiem życia nasila to ryzyko w po-
równaniu z usunięciem jajników po 50. roku życia nieza-
leżnie od statusu menopauzalnego [23]. Potwierdzają to
prospektywne badania Lo/kkegaard i wsp. (Danish Nurse
Cohort Study) przeprowadzone u kobiet po obustron-
nym usunięciu jajników przed 40. rokiem życia i po
45. roku życia [24]. Wykazano znaczący wzrost ryzyka
wystąpienia choroby niedokrwiennej serca u kobiet
po usunięciu jajników przed 40. rokiem życia. Ponadto,
ryzyko to było większe w porównaniu z grupą kobiet
z naturalną przedwczesną menopauzą (przed 40. rokiem
życia). Terapia estrogenami rozpoczęta zaraz po operacji
lub naturalnej menopauzie zmniejszała ryzyko wystą-
pienia choroby niedokrwiennej serca u młodych pacjen-
tek [22, 24–26].

RRoollaa  zzeessppoo³³uu  ppoolliiccyyssttyycczznnyycchh  jjaajjnniikkóóww

Zespół policystycznych jajników (PCO) jest jednym
z najczęstszych zaburzeń endokrynologicznych u kobiet,
dotyczącym 5–10% kobiet w wieku rozrodczym [27]. Jest
związany z występowaniem takich czynników ryzyka dla
chorób sercowo-naczyniowych, jak: 
• insulinooporność, 
• cukrzyca, 
• otyłość, 
• zaburzenia lipidowe,
• nadciśnienie tętnicze [28]. 

Otyłość trzewna występująca u wielu kobiet z zespo-
łem PCO jest szczególnie niekorzystnym czynnikiem.
Wiadomo, że te czynniki ryzyka są związane z dysfunk-
cją śródbłonka naczyń. Chociaż dane dotyczące śmier-
telności i umieralności kobiet z PCO są sprzeczne, ostat-
nie badania sugerują wzrost ryzyka wystąpienia ChNS
w grupie kobiet z PCO [29–32]. Dowody dotyczące dys-
funkcji śródbłonka u kobiet z PCO są niejednoznaczne.
Mather i wsp. [33] opisywali u otyłych pacjentek normal-
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ną funkcję śródbłonka, a Paradissi i wsp. [34] wykazali
u otyłych kobiet dysfunkcję śródbłonka i insulinoopor-
ność na poziomie naczyń. U młodych i nieotyłych kobiet
z PCO ostatnie badania wykazały również nieprawidło-
wą funkcję śródbłonka i budowę naczyń [35, 36]. Kobie-
ty z PCO mające dysfunkcję śródbłonka naczyń w mło-
dym wieku mogą mieć wczesne objawy ChSN. Inni
autorzy podkreślają, że mimo obecności czynników ry-
zyka dla ChSN nie ma jednoznacznego potwierdzenia
rozwoju tych chorób. W 2003 r. w Rotterdamie (The Rot-
terdam ESHRE/ASRAM-Sponsored PCOS Consensus
Workshop Group) przyjęto na podstawie obecnego sta-
nu wiedzy, że zespołowi PCO towarzyszy podwyższone
ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 2. Ponadto, ryzyko
jest większe u pacjentek z cyklami bezowulacyjnymi,
otyłych, z rodzinnym występowaniem cukrzycy typu 2.
Stwierdzono również, że nie można jednoznacznie wy-
powiedzieć się na temat ryzyka wystąpienia ChSN [37]. 

Wielu autorów podkreśla, że kobiety z zespołem PCO
mogą osiągnąć wiele korzyści z wczesnych badań przesie-
wowych w kierunku czynników ryzyka ChSN. Leczenie
otyłości, dieta, wysiłek fizyczny i stosowanie leków zwięk-
szających wrażliwość na insulinę w korzystny sposób
wpływają na dysfunkcje hormonalne i metaboliczne [38]. 

WWpp³³yyww  eessttrrooggeennootteerraappiiii

Hipoestrogenizm przed menopauzą niezależnie
od przyczyny (przedwczesne wygaśnięcie jajników, ze-
spół PCO, profilaktyczne usunięcie jajników) może pro-
wadzić do wzrostu ryzyka wystąpienia ChSN. Negatyw-
ny wpływ dotyczy głównie dysfunkcji śródbłonka,
spadku syntezy i bioaktywności NO, zmniejszenia stęże-
nia frakcji HDL cholesterolu, otyłości, w tym głównie
otyłości trzewnej. Obiecujące są badania niemiesięczku-
jących zawodniczek o dużej sprawności fizycznej,
z małym stężeniem estrogenów [39]. Wykazały one, że
doustna antykoncepcja zawierająca estrogeny i proge-
stageny pozytywnie wpływa na dysfunkcję śródbłonka
występującą u zawodniczek. W badaniu WISE (Women’s
Ischemia Syndrome Evaluation Study) wykazano, że
u kobiet po menopauzie stosujących w przeszłości do-
ustną antykoncepcję stwierdzono mniejsze nasilenie
ChSN [40]. Ponadto, w literaturze pojawiają się donie-
sienia o pozytywnym wpływie terapii hormonalnej (HT)
na czynność śródbłonka naczyń cyklicznie u pacjentek
z przedwczesnym wygaśnięciem czynności hormonalnej
jajników [19]. 

Stoi to w opozycji do ustaleń dotyczących podawa-
nia estrogenów w późniejszym okresie życia. Wyniki 
2 dużych badań z randomizacją nie potwierdziły ochron-
nego działania HT na układ sercowo-naczyniowy. Bada-
nie HERS [41] we wtórnej profilaktyce choroby wieńco-
wej u kobiet w wieku ok. 66 lat z ChSN oraz badanie
WHI [42] jako prospektywne badanie w pierwotnej

profilaktyce ChSN. W 2004 r. [43] wyniki terapeutyczne-
go ramienia WHI (izolowane użycie skoniugowanych es-
trogenów w stosunku do placebo) wykazało wzrost ry-
zyka wystąpienia epizodów naczyniowo-mózgowych,
ale zmniejszyło ryzyko wystąpienia złamań kości udo-
wej i wykazało zerowy wpływ na epizody sercowo-
-naczyniowe. 

Niektórzy badacze wysunęli hipotezę, że warunkiem
korzystnego działania estrogenów jest zdrowy śródbło-
nek naczyń [44]. Może to tłumaczyć odrębność leczenia
niedoborów estrogenowych w młodym wieku.

Badania eksperymentalne na zwierzętach wykazały,
że profilaktyczny wpływ na rozwój miażdżycy może być
osiągnięty tylko wówczas, gdy HT jest wprowadzona
przed rozwojem blaszki miażdżycowej [45, 46]. Zaobser-
wowano to w doświadczeniach na małpach poddanych
obustronnemu usunięciu jajników. Terapia estrogenami
redukowała progresję miażdżycy naczyń wieńcowych
tylko u zwierząt bez stwierdzonych blaszek miażdżyco-
wych, natomiast nie przynosiła efektu u zwierząt z roz-
winiętymi zmianami miażdżycowymi. Dlatego wydaje
się zasadne jak najwcześniejsze rozpoczęcie leczenia
hormonalnego (estrogenami lub estrogenami/progesta-
genami) w tych jednostkach chorobowych, które cha-
rakteryzują się deficytem estrogenów. 

PPooddssuummoowwaanniiee

Miażdżyca jest procesem patologicznym mogącym
rozwijać się przez całe życie kobiety. U nastolatek obser-
wuje się zmiany o charakterze pasm tłuszczowych,
z których w kolejnym etapie mogą powstawać blaszki
miażdżycowe. Na podłożu miażdżycy dochodzi do roz-
woju wielu ChSN, będących główną przyczyną zgonów
wśród kobiet. Na wiele czynników ryzyka rozwoju tych
chorób mamy wpływ przez całe życie, np. palenie tyto-
niu, aktywność fizyczną, nieprawidłowe nawyki żywie-
niowe. Niektóre z nich, np. podwyższone ciśnienie krwi,
stężenie triglicerydów, nieprawidłowa tolerancja gluko-
zy czy cukrzyca, wymagają nie tylko starań ze strony pa-
cjentek, ale również specjalistycznego leczenia farmako-
logicznego. Wydaje się, że odpowiednio wcześnie
rozpoczęte leczenie estrogenami, przed pojawieniem się
zmian w śródbłonku naczyń, może skutecznie wpłynąć
na zmniejszenie ryzyka wystąpienia miażdżycy i ChSN
u kobiet.
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