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Cévni onemocnéni u Zen pred menopauzou
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Aterosklerotické onemocnéni postihuje Zeny podobné jako muze. Nicméné u Zen vznika, progreduje a klinicky se manifestuje az ve vyssim véku.
Z hlediska vzniku aterosklerotickych zmén jsou Zeny, zejména pifed menopauzou, na rozdil od muz vice citlivé na koufeni, diabetes mellitus
a ziejmé na dyslipidemie projevujici se nadbytkem remnantnich lipoprotein(i; mechanizmy této zvysené citlivosti zatim nejsou znamy. Hlavni
pfi¢inou rozdilGi mezi muzi a Zenami jsou ziejmé Zenské pohlavni hormony, predevsim estrogeny; ty po menopauze vyrazné klesaji, coz vede
ke zvyseni kardiovaskularniho rizika. Pfesto nevedla nahradni substitu¢ni terapie u Zen po menopauze ke snizeni rizika kardiovaskularnich
pfihod. Proto je v soucasnosti kladen hlavni diiraz na piiznivé ovlivnéni hlavnich rizikovych faktord, predevsim koureni, diabetes mellitus a hla-
diny triglyceridQ, a to optimalné jiz pred menopauzou. Podobné jako u muzi jsou i u zen hlavnim lékem volby pfi poruchach latkové vymény
lipidd inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzymu A reduktazy (statiny), snizujici LDL cholesterol, a to pfedevsim v pfipadé jiz pfitomného
kardiovaskularniho onemocnéni aterosklerotického plivodu. Menopauza je sice urcitym milnikem, po kterém se vyskyt kardiovaskularnich
onemocnéni aterosklerotického ptivodu zvysuje, nicméné zaklady téchto onemocnéni vznikaji jiz pred menopauzou.
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Vascular disease in women before menopause

Atherosclerotic disease affects women to similar extent as men. Nevertheless, in women atherosclerosis develops and progresses later
in life. Regarding atherosclerotic changes and cardiovascular risk factors, women are more susceptible to smoking, diabetes mellitus and
dyslipidemia, the latter mainly represented by remnant lipoproteins; mechanisms of this increased sensitivity are not yet known. The
main reason for the differences between men and women could be female sex hormones, namely estrogens. After menopause the level
of estrogen significantly decreases and leads to an increased cardiovascular risk. However, hormone replacement therapy exerted no pro-
tective effect to menopausal women. Therefore, recently the main approach is focused on management of traditional cardiovascular risk
factors, especially smoking, diabetes mellitus, and elevated triglycerides and optimally it should precede menopause. Similarly as in men
in women the drug of choice to correct dyslipidemias are 3-hydroxy 3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors (statins), lowering
mainly LDL cholesterol, especially in the population of women with already present cardiovascular disease of atherosclerotic origin. Despite

menopause is considered as a time of acceleration of atheroslerotic changes, the latter could begin yet before reaching this point.
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Aterosklerotické postizeni patfi stdle me-
zi hlavni pficiny umrtnosti v Ceské republice.
Vyskyt téchto onemocnéni a jejich fatédlnich
aterotrombotickych komplikacf je zcela srovna-
telny mezi muZi a Zenami, pfitom u Zen zdaleka
predci svym vyskytem nejvice obdvana nddorova
onemocneéni. Hlavni rizikové faktory kardiovas-
kuldrnich onemocnéni jsou pomérné spolehlivé
definovany. Mezi Ctyfi hlavni ovlivnitelné patff
poruchy latkové vymény lipidd, koufeni, diabe-
tes mellitus a hypertenze. Vliv téchto rizikovych
faktori na cévni sténu a dale vznik, progrese a na-
sledné klinickd manifestace aterosklerotickych
zmén se mezi muzi a zenami v fadé aspekt( lisf.

Zeny jsou z hlediska aterosklerotickych zmén
citlivejsi ke koutent (1), k diabetes mellitus (2)
a k remnantnim lipoproteindm (3), a to jiz pred
menopauzou. Divod téchto rozdild neni zndmy,
mUze se jednat o snizenou detoxifikacni schopnost
Zenského organizmu zbavovat se nékterych latek,
predevsim téch vznikajicich pii kourent; dlleZitou
roli mUZe hrat i snizeny pocet vasa vasorum v né-
kterych tepennych povodich, napfiklad v tepnach

dolnich koncetin. Manifestace zavaznych kardio-
vaskularnich pithod je u Zen posunuta pfiblizné
o deset let ve srovnani s muzi. Po menopauze
se riziko kardiovaskuldrnich pfihod mezi Zenami
a muzi zacind postupné vyrovnavat, nicméné
zaklady aterosklerotického procesu se projevuiji
jiz pred ni. Hlavni pficinou téchto rozdill je s nej-
vétsi pravdépodobnosti vyssi hladina Zenskych
pohlavnich hormon, predevsim estrogent pred
menopauzou a pokles jejich koncentraci po ni.

Z hlediska vzniku a progrese aterosklerézy
a vzniku kardiovaskuldrnich onemocnénijsou te-
dy hlavnim specifikem Zen jiz zminéné estrogeny.
Jejich hlavni Gcinky na kardiovaskuldrni systém
byly opakované popsany v nékolika publikacich
a maji pfedevsim ateroprotektivni Ucinek (4).

Odhad hormondlniho stavu a hladiny
ochrannych pohlavnich hormonU je u Zen za-
lozen predevsim na anamnestickych datech -
pritomnosti ¢i nepfitomnosti menstrua¢niho
krvaceni. K definici menopauzy se také nékdy
stanovf hladina folikuly stimulujictho hormonu
(FSH). Jednou z nejcastéji pouzivanych klasifikaci
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k urceni reprodukeniho stavu zen, véetné meno-
pauzy je klasifikace dle studie SWAN (Study of
Women'’s Health Across the Nation) (5), ktera je
zaloZena pravé na dobé posledni menstruace,
doplnéné stanovenim FSH. Menopauza je v z&-
sadé definovana jako anamnéza posledniho
menstruac¢niho krvaceni pted vice nez 365 dny,
pfi soucasné piftomné vyssi hladiné FSH, nad 40
IU/1. Pramérny vék menopauzy je pfiblizné 51 let.

PFi poklesu estrogent v obdobf menopauzy
stoupd v krvi LDL cholesterol, stagnuje ¢i klesa
ochranny HDL cholesterol, ale hlavné stoupa-
ji triglyceridy, rizikovéjsi pro zenskou populaci.
Dochdzi k vétsimu vyskytu centrdini obezity,
s nif spojené inzulinové rezistence a predevsim
vzestupu krevniho tlaku - tyto faktory jsou ¢asto
vzajemneé provazané (6, 7). Po menopauze také
stoupaji protrombogenni faktory, pfedevsim
fibrinogen. Casngj$i menopauza, predeviim
chirurgicky navozend, je povazovana za ri-
zikovou z hlediska vzniku kardiovaskularnich
pfihod aterosklerotického plvodu. Ve vztahu
kardiovaskuldrnich onemocnéni a menopauzy
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hraji velice ddleZitou Ulohu idva tradi¢ni kar-
diovaskulami rizikové faktory, které komplikujf
interpretaci negativniho U¢inku menopauzy
na kardiovaskularni systém. Jedna se o koureni,
které posunuje obdobi menopauzy do mladsich
vekovych skupin, opacné pak plsobi nadvaha,
kterd menopauzu oddaluje. To mlze vysvétlo-
vati protich@idnost vysledkd nékterych studii —
v rozsahlé studii z Velké Britanie nebyl napfiklad
Zjistén vyrazny vliv menopauzy na vyskyt kardio-
vaskularnich onemocnéni, pokud byla disledné
provedena standardizace na vek a koufenf (8).

| kdyz podavéni Zenskych pohlavnich hor-
mond by mélo teoreticky vést k prevenci atero-
sklerdzy a jejich komplikaci, dvé rozsahlé kontro-
lované klinické studie, ve kterych byla podavana
hormonalni substitu¢ni terapie, tento Ucinek
neprokazaly (9, 10). Pouze mensi dénska studie
(11) prokézala priznivy efekt této Iécby u relativ-
né mladsich Zen. Jednou z teorif absence Gcinku
hormonalni substitu¢ni terapie na prevenci ate-
rosklerotickych komplikacf je teorie ,nacasovani”
(12-13), kterd predpoklada, Ze rlizna stadia ate-
rosklerotickych zmén mohou na Ié¢bu reagovat
s odlignou citlivosti. Pokrocilé aterosklerotické
zmeény mohou byt odolnéjsi proti lé¢bé estroge-
ny. Je zajimavé, Ze pokud Zeny uZivaly soucasné
s hormondlini terapii statiny, nebyly vystaveny
vyssimu riziku a z hormondlini terapie spise profi-
tovaly. Jednalo se vSak az o ndsledné subanalyzy,
jejichz vypovédni hodnota je nizsi. Na zakladé
uvedenych klinickych studif nenf hormonalnf
substitu¢ni lé¢ba k prevenci kardiovaskularnich
prihod v soucasnosti doporucovana (14).

Je viak ddlezité zminit, Ze podavani hormo-
nalni substitu¢ni terapie u Zen po hysterektomii
a/nebo ovarektomii ve véku 50-59 let mirné, ale
vyznamneé snizilo mortalitu pfedevsim na kardio-
vaskuldrni onemocnéni — 13 z 10 000 Zen za rok
pfi této 1é¢hé se vyhnulo Umrti na kardiovasku-
larni pithodu. U mladsich Zen, které do studie
zafazeny nebyly, Ize teoreticky oCekavat jesté vétsf
Ucinek.V publikaci zaméfené na tuto problemati-
ku autofi spocitali, Ze vinou nekriticky vysazované
hormonalini terapie u Zen po hysterektomii/ova-
rektomii, které v hlavnich analyzach hodnoceny
nebyly, jich jenom ve Spojenych statech americ-
kych umird az 100 000 ro¢né navic; témto umrtim
Ize pfitom zabranit (15).

Z hlediska celkové prevence kardiovaskular-
nich onemocnénijsou od roku 1999 opakované
publikovéna a aktualizovédna mezinarodni do-
poruceni zaméfend na zenskou populaci, po-
sledni aktualizace byly publikovany nedavno
(16). Na zakladé poslednich doporuceni jsou
Zeny rozdéleny na tfi skupiny. V této klasifikaci

se zdUraznuji predevsim klasické rizikové faktory,

reprodukéni stav nehraje zésadnf roli, a jsou pro-

to aplikovatelnd i na Zeny i pfed menopauzou.

®  Vysoce rizikové, s jiz ptitomnym kardio-
vaskuldrnim onemocnénim na podkladé
aterosklerdzy, zeny v konec¢né fazi selhani
ledvin, s anamnézou diabetes mellitus i
s kalkulovanym 10letym rizikem kardio-
vaskularni pfihody vy3sim nez 10%.

B Rizikové s piitomnym alespon jednim
z nésledujicich rizikovych faktord: kourent,
krevni tlak v systole vice nez 120 mm Hg, nebo
v diastole vice nez 80 mm Hg, 1é¢ena hyper-
tenze, (pfedevsim centrdlni) obezita, dyslip-
idemie, Spatna fyzicka kondice, metabolicky
syndrom, zndmky preklinické aterosklerézy,
systémové autoimunni onemocnéni, anam-
néza preeklampsie, gestacni diabetes mel-
litus, téhotenska hypertenze.

®  Videdlnim kardiovaskuldrnim stavu, kdy
Zena musf spinit vSechny nésledujici pod-
minky: neléceny celkovy cholesterol méné
nez 5,2 mmol/L, systolicky krevni tlak méné
nez 120 mm Hg a diastolicky krevni tlak
méné nez 80 mm Hg, nelécend lacna
glykemie méné nez 5,5 mmol/|, body mass
index méné nez 25 kg/m?, nekufactvi,
stfedné intenzivni fyzickd aktivita alespon
150 minut tydné nebo intenzivni cviceni
alespon 75 minut tydné, idedlni dieta ke kon-
trole vysokého krevniho tlaku DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) (17).

K upfesnéni rizika u zen je dle poslednich
doporuceni nutné navic podrobnéji doplnit
anamnézu tykajici se komplikaci v téhotenstvi:
preeklampsie, téhotenské hypertenze a gestac-
niho diabetu mellitu, které také zvysuji riziko
naslednych kardiovaskuldrnich pfihod. V sou-
¢asnosti probihaji intenzivni diskuze z hlediska
Uc¢innosti snizovani LDL cholesterolu u Zen, a to
predevsim v primarni prevenci, tedy u Zzen bez
pfitomného kardiovaskularniho onemocnénf
aterosklerotického plvodu. V jednotlivych pri-
marné preventivnich studiich nebylo spolehlivé
prokézano, ze podavani inhibitord 3-hydroxy-
-3-methylglutaryl koenzymu A reduktézy (statin()
skutecné pfinasi Zenam prospéch, i kdyz vysledky
metaanalyz svéd¢i pro pfiznivy Ucinek statind.
Vétsina odbornikd se domniva, Ze se nejedna
o mensf U¢innost statind u Zen, ale o celkové
mensi zastoupeni Zzen v primarné preventivnich
studiich, a tim o sniZenfsily statistického hodno-
ceni. Tento nézor potvrzuje i posledni rozsahla
primarné preventivnf studie JUPITER, ve které byl
pfiznivy Ucinek statinC, konkrétné rosuvastatinu,

Medicina pro praxi | 2014; 11(5) | www.medicinapropraxi.cz

prokazan i u Zen (18). Nicméné v této studii byli
zafazeni pacienti s niz$f hladinou LDL cholesterolu
a s vyssi hladinou Greaktivniho proteinu a navic
byl v této populaci vysoky vyskyt fady rizikovych
faktor typu metabolického syndromu; jednalo
se tedy o pomérné rizikovou populaci.

Jednim z velice citlivych obdobi vzniku ate-
rosklerotickych zmeén u Zen mdze byt pfechod
do menopauzy. Ten je pfitom relativné jednodu-
ché zachytit v bézné klinické praxi anamnézou
nepravidelného menstrua¢niho cyklu provaze-
ného Casto vyraznymi subjektivnimi obtizemi.
Proto v tomto obdobi Zeny vyhledavajf Iékare
pro rlzné obtize a zaroven jsou i vice vnimavé
k doporuceni rezimovych zmén. Pravé obdobf
prechodu do menopauzy je i dle nasich analyz
v observacni longitudindIni studii velice ddleZité
pro vyvoj rizikového stavu zen ve stfednim véku
(19-20) a mohlo by byt optimalnim obdobim
k intervenci vsech rizikovych faktord.

Na zakladé soucasnych znalosti je vhodné in-
tervenovat jiz u zen pred menopauzou predevsim
kuracké ndvyky a snizenou fyzickou aktivitu, a tim
snizit i riziko vzniku diabetes mellitus, pfipadné
zabranit vzestupu remnantnich lipoproteind. Pro
Zlep3eni lipidového spektra je vhodné se zaméfit
i na tak zvané rezidudini lipidoveé riziko — vyssi tri-
glyceridy a niz$i HDL cholesterol; tyto Ize pfiznivé
ovlivnit pravé ukoncenim koufenf a vyssi pohy-
bovou aktivitou. Nicméné u zen s jiz piftomnym
kardiovaskularnim onemocnénim je zasadnf kro-
mé téchto intervenci i podavanf statin( a snizenf
LDL cholesterolu. Optimalni stav rizikovych faktord
u Zen je uveden v tabulce 1. Menopauza je sice
ur¢itym milnfkem, po kterém se vyskyt kardiovas-
kuldrnich onemocnéni aterosklerotického plvodu
vyrazné zvysuje, ale zaklady téchto onemocnéni
vznikaji jiz pfed menopauzou.
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