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INTERNI ASPEKTY MENOPAUZY A HRT.
CO JE NOVEHOQO?

Doc. MUDr. Jana Malkova, CSc.
111. interni kardiologicka klinika 3. LFUK a FNKV, Praha

Jednak se objevila zajimava studie, ktera tvrdi, Ze to neni menopauza, co ovliviiuje kardiovaskularni
riziko, ale Ze v€k menopauzy urcuji kardiovaskularni rizikové faktory — asi tim, ze indukuji
ischemické zmény v ovariich nebo pfimym u€inkem na endokrinni syst¢ém — tedy néco jako
akcelerované starnuti.

Dale néco nového o HRT. V New England Journal of Medicine vySel zajimavy ¢lanek o vysledcich
studie WHI-CACS (Coronary Calcium Study), kterd sledovala ucinek estrogenu na kalcifikace
korondrnich arterii u Zen ze studie WHI, které byly ve véku 50-59 let v dobé randomizace.
Vysledky WHI-CACS podporuji ,,timing“ hypotézu (nadasovani): Zeny randomizované k uZivani
estrogenu mély vyznamné mén¢ kalcifikaci koronarnich tepen nez Zeny urcené k uzivani placeba.

1 Kardiovaskularni riziko a menopauza

Ve vyspélych zemich se ocekavana délka zivota prodlouzila od roku 1900 do dnesni doby z 50,0 az
k 81,7 roku (1). Pfitom primémy vék menopauzy je 51,4 roku. Zeny Zijici ve vyspé&lych zemich Ziji
tedy tfetinu svého zivota v postmenopauzalnim stavu (2). I kdyZz ocekavana délka Zivota se
v riznych zemich 1i$i podle kojenecké a détské mortality, Zena ve véku 50 let mlze zit po
menopauze piiblizné stejn¢ dlouho na celém svété (od 27 do 32 let) (3). Ocekava se, ze dojde
k enormnimu zvySeni poctu postmenopauzalnich zen z 467 milionil v roce 1990 do 1200 milionti

v roce 2030 (3).
Vyznam vlivu menopauzy na zdravotni stav Zen se stavd mimotadné dulezitym.

Faktory, které ovliviiuji vék menopauzy nejsou dosud zcela objasnény. VEék menopauzy koreluje
mezi matkami a dcerami a mezi sestrami. Studie dvojcat prokazala 63% dédicnost v€ku menopauzy
(4). Polymorfismus genu pro estrogenovy receptor a byl sdruzen s ¢asnym zac¢atkem menopauzy a
také s faktorem V Leidenské mutace (5, 6). Koufeni je jedinym z faktori zevniho prostiedi, ktery se
sdruzuje s ¢asn¢j$i menopauzou (7).

Incidence a prevalence ischemické choroby srdecni (ICHS) stoupa po menopauze ve srovnani
s premenopauzalnimi zenami. Otazka vlivu menopauzy a deficitu endogennich estrogenu vSak
zUstava sporna, protoze ICHS také ovliviiuje pokrocily v&k. Perimenopauzalni metabolické zmény
pozorované v longitudinalnich studiich pfipominaji metabolicky syndrom (8).

Navzdory témto zméndm v rizikovém profilu, kardiovaskuldrni mortalita neakceleruje po piirozené
menopauze. Ziejmé zvySeni kardiovaskuldarniho rizika mezi zenami s piedCasnou piirozenou
menopauzou se zda byt sekundarni ke kouteni (9-11).

Sérové hladiny endogennich estrogenti nekoreluji se zévaznosti aterosklerozy nebo koronarnich
ptihod a snaha o farmakologickou substituci u postmenopauzalnich Zen nezlep$ila kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu (9,12—14).
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Kok, et al.(15) ve velmi provokativnim ¢lanku v Journal of the American College of Cardiology
tvrdi, Ze to neni menopauza, co ovliviluje kardiovaskuldrni riziko, ale Ze kardiovaskularni rizikové
faktory jsou determinanty véku menopauzy, pravdépodobné tim, Ze indukuji ischemické zmény
v ovariich nebo pfimym uc¢inkem na endokrinni systém. Autofi analyzovali data
695 premenopauzalnich Zen z Framinghamské kohorty, které dosahly menopauzy v priibéhu studie.
Autofi ziskali sérii dat z dvouletych kontrol, stanovovali celkovy cholesterol, relativni vahu, krevni
tlak. Ve véku 43 let vytvotili pro kazdou zenu linearni regresni model a urcovali, ktery rizikovy
faktor se zvySoval, snizoval nebo zustal stejny v pribéhu premenopauzélnich let. Framinghamské
rizikové skore bylo stanoveno v podskupiné zen ve véku 35 let s normalni hladinou HDL
cholesterolu. Analyza byla adjustovana na koufeni pfi vySetfeni dobé nejbliz§i menopauze.

Primérny menopauzalni v€k byl 49,9 let, pfiblizn¢ o 1,5 roku diive, nez je ve zpravé o populaci
USA (2), ziejmé vlivem vysokého poétu kutadek (42 %) v této studii. Casnéjsi vék menopauzy byl
sdruzen s vyssi hladinou cholesterolu ve véku 43 let, vyssim cholesterolem a krevnim tlakem pted
menopauzou a obojim: zvySenim i sniZenim relativni véhy. ZlepSeni v cholesterolu a systolickém
krevnim tlaku se sdruzovala s pozd¢j$i menopauzou.

O 1 % vyssi 10leté riziko pro ICHS ve veéku 35 let je sdruZzeno s poklesem menopauzalniho véku
o 1,8 roku (95% interval spolehlivosti —2,72 az 0,92).

Hlavni sila této soucasné studie je v uziti prospektivné sbiranych longitudinalnich dat o rizikovych
faktorech a modelovani, které umoznilo stanoveni rizikovych faktorti ve specifickém véku, coz
umoznilo analyzu bez zkresleni vékem.

Vzhledem k frekvenci vySetieni byli autofi také schopni urcit vek, kdy prestala menstruace relativné
ptfesné a rozlisit mezi pfirozenou a chirurgickou menopauzou, ta byla pak vyloucena z analyzy. Co
zustava méné jasné je, zda skonceni menstruace v mladSim véku je nezbytné ,,menopauza“.
Pravdépodobné néckteré z mladSich Zen maji sekundarni amenoreu, nékteré mohou mit
hypotalamickou hypoestrogenémii, stav, ktery byva sdruzeny s angiograficky prokazanou korondrni
nemoci u Zen, které mély koronarografii pro suspektni ischémii myokardu (16).

Autofi shrnuli ve vysledcich svého modelovani podle zméfenych hodnot, Ze vztah mezi
cholesterolem a vékem menopauzy je linedrni. Zda sérovy cholesterol ovliviiuje adverzné ovarialni
funkci cestou ischemického poskozeni, by prokazal exponencialni model analogicky vztahu
cholesterolu a KVCH (kardiovaskularnich chorob) mnohem 1épe. Podobné je to 1 s dalSimi
rizikovymi faktory. Ackoli pouzité Framinghamské riziko s ,,normalnim*“ HDL cholesterolem neni
idealni, patrné nebude mit vétsi vliv, protoze Framinghamské riziko stanovené pro 35letou Zenu je
relativné necitlivé k hodnotdm HDL cholesterolu pfi vstupu do studie.

V USA, jako 1 u nés, stoupa prevalence kardiovaskuldrniho rizika s vékem. V této Framinghamské
kohort¢ poklesl cholesterol u 15 % Zen, vaha u 14 % zen a systolicky tlak u 24 % Zen navzdory
stoupajicimu veéku a absenci farmakoterapie. Takové spontdnni a nevysvétlitelné ,,zlepSeni
rizikovych faktort* zvysuje zéjem o skryté choroby, které mohou mit vztah k véku menopauzy.
Dokonce, kdyz tyto zmény souvisely s dietou nebo urovni fyzické aktivity, pofdd mohou zkreslovat;
také proto, ze vék menopauzy mize byt diivodem pro zménu zivotniho stylu. To také miize vysvétlit
zahadna zjisténi, Ze pokles i vzestup vahy se vztahuji k ¢asnéjSimu véku menopauzy.

Prevalence rizikovych faktort se li$i mezi riznymi zemémi. Jestlize maji rizikové faktory podstatny
vliv na v€k menopauzy, dal by se oc¢ekavat tentyz vliv na KVCH morbiditu a mortalitu v riznych
zemich. Transkulturdlni srovndni menopauzalniho véku ukazuje, ze primérny vék menopauzy
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nevykazuje vyssi variabilitu. Primérny vék menopauzy zjistény u 19 000 zen z 11 zemi (Evropa,
Ameriky, Asie, Austrdlie a Afrika) je 49 az 52 let (pramér 50 let) (17). Studie sedmi zemi
Jihovychodni Asie ukédzala primérny vék menopauzy 51 let (18).

Nésledné trendy mohou poskytnout informace o vztahu kardiovaskularnich rizikovych faktora a
véku menopauzy.

McKinley (19) analyzoval vysledky 13 studii provedenych v Evropé a USA mezi roky 1960 a 1980
a nezjistil signifikantni rozdily v primérném véku menopauzy ani mezi zemémi ani mezi ¢asovymi
periodami. Historické pfehledy dokonce uvadéji, ze vék menopauzy se nemeéni od antiky (20).

I kdyz ekologicka srovnani jako tato studie maji své vyznamné limitace a nevylucuji kauzalni vztah
mezi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory a vékem menopauzy u individualni Zeny, nedostatek
heterogenity menopauzalniho véku mezi rozdilnymi prostiedimi s rozdilnym kardiovaskularnim
rizikem ukazuje, ze vliv kardiovaskuldrnich rizikovych faktord na vék menopauzy je vice nez
mirny.

STRAW (Stages of Reproductive Aging Workshop) (21) rozliSuje tfi reprodukéni obdobi u zeny
(¢asné, vrcholné a pozdni) a dvé stddia menopauzalniho prechodu (¢asné a pozdni).

Pozdni reprodukéni obdobi, které je charakterizovdno poklesem fertility a progresivnimi
hormonalnimi zménami, spada do ¢tvrté dekady zivota okolo 35 let (typicky 10-15 let pred
posledni menstruaci. Vasomotorické zmény a dal$i projevy menopauzy mohou zacit v tomto
pozdnim reprodukénim obdobi a ukazuji, ze zmény v ose hypotalamus-hypofyza-ovaria maji
fyziologicky vliv na reprodukéni systém.

Trendy rizikovych faktorti kalkulované v praci Kok a spol. (15) jsou zalozeny na 4,9 méfenich
(od 2 do 10) pfed menopauzou, odpovidaji v priméru 10 let sledovani pied posledni menstruaci
(od 4 do 20 let). Tyto trendy rizikovych faktort byly tedy méfeny v pozdnim reprodukénim obdobi
(. v dobé, kdy endokrinologické zmény reprodukéniho systému jiz zacinaji).

Neni jasné, zda endokrinologické zmény a zmény rizikovych faktor se objevuji prosté soucasné,
nebo zda zmény rizikovych faktorti ovliviiuji progresivné endokrinologické zmény a tak méni vék
menopauzy podle autor¢iny hypotézy, nebo zda endokrinologické zmény pisobi oboji: jak zmény
rizikovych faktorti, tak menopauzalni vék.

Hypotéza Helen Kok (15) je zajimava, ale soucasny design jeji studie nemuize dat definitivni
odpovéd’. Longitudinalni studie jako je SWAN (the Study od Women's Health Across the Nation)
(22), ktera sbira demograficka a klinickd data, data o kardiovaskularnich rizikovych faktorech,
zdravém chovani a psychosocialnich faktorech stejné jako markery ovaridlni funkce, vice ptisp&je
k pochopeni vztahu mezi kardiovaskularnim rizikem a menopauzou.

2 Hormonalni substitu¢ni 1é¢ba a koronarni kalcifikace

Studie WHI-CACS (23) byla designovéana, aby pomohla objasnit potencialni benefit podavani
estrogenu u mladsich zen, ktery se ukazal v estrogenové vétvi WHI studie.

Vysledky jsou jasné a piekvapujici: zeny randomizované k uzivani estrogenu mély signifikantné
mén¢ kalcifikaci koronarnich tepen nez Zeny urcené k uzivani placeba.

Studie WHI-CACS zahrnovala 1 064 Zen, které¢ v praméru byly 55 let staré, mély chirurgicky
navozenou pred 11 lety a byly 1éceny po dobu 7,4 roku. Statisticka analyza vcetné multifaktoridlni
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analyzy ukazala, ze podavani estrogenu snizuje koronarni kalcifikaci o 42 % (P = 0,03) a pokles byl

vvvvvv

Tyto vysledky ukazuji, Zze podavani estrogenu u mladsSich zen ma kardioprotektivni efekt a jsou
shodné se zavéry zékladniho a experimentdlniho vyzkum a cetnych observacnich studii a také se
zaveéry estrogenové vétve studie WHI. Tento efekt se objevi, je-li ERT zahdjena ve véku mezi
50-59 let a diive nez 10 let po menopauze.

Navic, v nedavné subanalyze WHI se ukazalo, Zze Zeny, kde HRT bylo zahajeno v mladsim véku
meély signifikantné nizsi celkovou mortalitu a nemély signifikantni vyskyt vedlejSich nezddoucich
ucinku.

Studie WHI-CACS podporuje hypotézu ,faktoru casovani“ HRT (,timing hypothesis®). HRT
pusobi v prevenci aterosklerdzy pouze tehdy, kdyz je zahajena dfive, nez se ateroskleréza rozvine.
HRT nema vyhody, je-li podavana star§Sim Zendm, protoze biologické charakteristiky cévni stény a
vaskularni odpovéd’ na HRT jsou ve starSich aterosklerotickych tepnach zménéné. Hypotéza
podporuje védecky ramec, ktery umoziuje pochopit klinickd data poslednich dvou dekad, véetné
observacnich studii, studie WHI a nyni WHI-CACS.

Vaskularni u¢inky estrogent jsou komplexni. Po n€kolik dekad se soudilo, ze kardiovaskularni efekt
estrogent je zprostfedkovan pouze ptfiznivym vlivem na cholesterolovy profil. Od roku 1990 je
znamo, ze podobné estrogenové receptory jako jsou v reprodukénich organech také pulsobi
v krevnich cévach. Tam jsou zapotiebi pro normalni cévni funkci a estrogenem zprostfedkovanou
ochranu proti poranéni cévni stény a aterosklerdze (7).

Kalcifikace koronarnich tepen se vysetiuje pocitacovou tomografii (CT) s elektronovym paprskem
(EB), stanovuje se kalciové skore s velmi dobrou kardiovaskularni prognostickou hodnotou, je to
neinvazivni vysetieni. Normalni skore je 0. VySetieni je jednoduché, bezpecné a bezbolestné. Trva
pouze n€kolik minut. Béhem vySetieni leZi pacient na zddech, na koncetiny ma pfipojeny EKG
svody, které zajisti synchronizaci se srdecni akci. Béhem vySetfeni je pacient pozadan o zadrzeni
dechu - k minimalizaci artefaktl, které by vznikly béhem dechovych exkurzi. Nepoddva se zadna
kontrastni latka.

Technicky pokrok je velmi rychly a vyviji se citlivéjsi ptistroje.

Barret-Connor a kol. prokazali, ze zeny, které uzivaly HRT, mély nizsi kalciové skore. Dalsi studie
ukézala, Ze Zeny, které¢ mély v gravidité¢ hypertenzi, maji zvySené riziko koronarnich kalcifikaci
v pozd¢jsim zivoté. U zen se syndromem polycystickych ovarii je vysoka incidence metabolického
syndromu a také zvySené riziko korondrnich kalcifikaci (RR 2,31, p = 0,049).

Studie WHI-CACS ukazala, Ze zeny, které pted kratkou dobou prosly menopauzou a uvazuji o HRT
pro ulevu menopauzalnich problémi, se nemusi bat.

A naopak. Vysledky negativni vysledky studie WHI ve vztahu ke KVCH nejsou piekvapivé,
protoze studie probihala u starSich Zen, které byly dlouho po menopauze. Témto zenam byva velmi
ziidka v klinické praxi doporu¢ovana HRT. Bohuzel, vysledky studie WHI byly generalizovany
nepfili§ fair zplisobem. Zpusobily, Ze HRT je povazovéna za neutralni nebo Skodlivou ve vztahu ke
KVCH u vsech, i mladsich Zen, které zvazuji HRT pro menopauzalni symptomy.

WHI-CACS podporuje hypotézu, ze estrogen muize redukovat riziko KVCH u Zen od 50 do 59 let.

Dulezité ale je si uvédomit, ze HRT neni strategii pro prevenci KVCH. Pro prevenci jsou tu
prokazané strategie, které nejsou u Zen vyuzivany v takové mire jako u muzi.
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