Širdies ir kraujagyslių ligų prevencija moterų perimenopauziniu laikotarpiu: Europos kardiologų ir ginekologų bendras sutarimas
Per mažai skiriama dėmesio moterų širdies ir kraujagyslių ligų rizikos mažinimui, o ypač perimenopauziniame laikotarpyje, kuomet ypač padidėja kardiovaskulinių įvykių rizika. Tarp abiejų lyčių egzistuoja širdies ir kraujagyslių ligų skirtumai- epidemiologiniai, simptominiai, diagnozės, ligos progresavimo, prognozės ir rizikos mažinimo. Perimenopauziniu laikotarpiu labai svarbu kontroliuoti širdies ir kraujagyslių ligų rizikos faktorius- hipertenziją, dislipidemiją, nutukimą ir kitus metabolinio sindromo komponentus, bei griežta cukrinio diabeto kontrolė. 
Siekiant sumažinti vazomotorinius menopauzės simptomus, kaip auksinis standartas, yra skiriama pakaitinė hormonų terapija, tačiau WHI atliktų studijų duomenimis buvo nustatytas neigiamas poveikis kardiovaskuliniams įvykiams. Todėl širdies ir kraujagyslių ligų prevencijai negali būti skiriama pakaitinė hormonų terapija. Vis daugiau pripažįstama, kad hormonų terapija netinkama gydyti menopauzės simptomams vyresnio post-menopauzinio amžiaus moterims. Todėl labai svarbus kardiologų ir ginekologų vaidmuo nustatant kardiovaskulinių ligų riziką, bei koreguojant rizikos veiksnius. 
Dažniausiai galvojama, kad širdies ir kraujagyslių ligos tai problema, su kuria susiduria tik vyrai. Todėl dauguma moterų net nepagalvoja, kad jų sveikatai labai svarbu kardiovaskulinių ligų rizika, arba tiesiog jos apie tai nežino. Taip pat įžvelgiama ir medikų kaltė- šeimos gydytojai, kardiologai bei ginekologai neįvertina kardiovaskulinių ligų rizikos moterims. 
Europoje dėl širdies ir kraujagyslių ligų miršta 55% moterų ir 43% vyrų. Nuo koronarinės širdies ligos miršta 23% moterų, nuo insulto 18%, ir 15% dėl kitos kardiovaskulinės patologijos. Lyginant su vyrais, nuo koronarinės širdies ligos miršta 21%, nuo insulto 11%, ir 11% dėl kitos kardiovaskulinės patologijos. Daug moterų  turi didelę tikimybę susirgti vėžiu. Krūties vėžys gali būti mirties priežastimi, tai sudaro 3% moterų mirčių (1 lentelė), ir yra labai svarbus sergamumo rodiklis.
Europos kardiologų asociacijos tikslas yra pagerinti Europos gyventojų gyvenimo kokybę, mažinant kardiovaskulinių ligų įtaką. Asociacija pradėjo vykdyti programą „Woman at Heart“, kurios tikslas- padidinti supratimą apie moterų kardiovaskulines ligas, šviečiant visuomenę, bei medikų ir mokslininkų bendruomenę. Dalis šios programos- remiantis kelių specialybių ekspertų nuomonėmis, sukurti bendrą gydymo algoritmą menopauzinio amžiaus moterims su klimakteriniais simptomais, įtraukiant širdies ir kraujagyslių ligų rizikos veiksnių mažinimą.
Epidemiologiniai širdies ir kraujagyslių ligų skirtumai tarp lyčių
Vyrų ir moterų kardiovaskulinių ligų epidemiologija, simptomai ir progresavimas skiriasi. Dažniausiai moterys būna apie 10 metų vyresnės nei vyrai, kai joms pasireiškia kardiovaskulinių ligų simptomatika. Nepaisant to, kardiovaskulinių įvykių pasireiškimas pre-menopauziniame laikotarpyje yra retas, tačiau įvykių dažnis ženkliai padidėja 45-54 metų amžiaus moterų tarpe (priklausomai nuo to, kada prasidėjo menopauzė). Pastaraisiais metais išsivysčiusiose šalyse dėl taikomos pirminės prevencijos buvo pastebėtas kardiovaskulinių ligų pasireiškimo sumažėjimas. Jei vyrų mirtingumas dėl kardiovaskulinių ligų priklausomai nuo amžiaus mažėja, tuo tarpu moterų tarpe stebimas laipsniškas didėjimas. Be to kardiovakulinių ligų prognozė skiriasi priklausomai nuo lyties. Pavyzdžiui, 1 metų mirtingumas persirgus miokardo infarktą yra didesnis moterų tarpe, tačiau kongestinio širdies nepakankamumo prognozė yra geresnė moterims nei vyrams.
Dažniausia koronarinės širdies ligos išraiška- krūtinės angina. Nauji krūtinės anginos atvejai, kaip pradinė išraiška yra dažnesni moterų tarpe, sergamumas nekomplikuota krūtinės angina moterų ir vyrų tarpe vienodas, o pomenopauziniu laikotarpiu žymiai padidėja moterų tarpe. Dažniausiai pasitaikanti koronarinės širdies ligos pirma išraiška vyrų tarpe, visose amžiaus grupėse, būna ūmus koronarinis sindromas, miokardo infarktas ar staigi mirtis. Po menopauzės miokardo infarkto pasireiškimo dažnis padidėja, tačiau išlieka mažesnis nei vyrų, iki 80 metų. Krūtinės angina moterims būna lengvesnės eigos, tačiau sergamumas labai didelis.
1) Moterų tarpe sergamumo padidėjimas kardiovaskulinėmis ligomis, įskaitant miokardo infarktą ir krūtinės anginą, moterų tarpe sutampa su menopauze.
Širdies ir kraujagyslių ligų rizikos faktorių skirtumai tarp lyčių
Rizikos faktoriai skirstomi į modifikuojamus ir nemodifikuojamus (2 lentelė). Trys pagrindiniai nemodifikuojami rizikos faktoriai yra lytis, amžius ir šeimynin anamnezė. Kardioprotekcinis endogeninio estrogeno poveikis nulemia kardiovaskulinių ligų pasireiškimo skirtumą tarp jaunesnio amžiaus vyrų ir moterų perimenopauziniame laikotarpyje. Sumažėjusi estrogenų koncentracija plazmoje, sukelia nepalankių lipidų ir angliavandenių metabolizmo pakitimus, kurie pasireiškia pereinamuoju menopauzės laikotarpiu ir pomenopauzėje. Panašūs pakitimai buvo pastebėti moterims, kurioms yra priešlaikinis kiaušidžių nepakankamumas, jų amžiaus vidurkis 31 metai, ir toms, kurioms yra pereinamasis menopauzės laikotarpis, jų amžiaus vidurkis 52 metai.
Hipertenzijos buvimas atspindi kardiovaskulinės ligos paplitimą, kuris didėja po menopauzės. Hipertenzija yra labai svarbus kardiovaskulinių ligų rizikos veiksnys. Sistolinio kraujospūdžio padidėjimas 20mmHg nuo buvusio tarp 40-69 metų yra susijęs su dvigubai didesne rizika numirti nuo insulto, išeminės širdies ligos ar kito kraujagyslių susirgimo.
Rūkymas ir peroralinių kontraceptikų naudojimas
Rūkymas yra apibrėžiamas kaip labai svarbus mofikuojamas kardiovaskulinių ligų rizikos faktorius. Anksčiau rūkymas buvo labiau paplitęs vyrų tarpe, tačiau nuo 1980 metų sparčiai pradėjo daugėti rūkančiųjų moterų. Rizika susijusi su rūkymu, pagal vienkartinę ir sukauptą tabako ekspoziciją, moterų tarpe yra didesnė, nepriklausomai nuo amžiaus. 
Jei yra rūkymas ir kontraceptikų vartojimas kartu, tuomet labai padidėja miokardo infarkto atvejų moterų tarpe iki 35 metų. Padidėjusi trombogenezės rizika, susijusi su rūkymu, yra dėl padidėjusios trombocitų agregacijos ir degenaricinių pokyčių kraujagyslių endotelyje. Abejose grupėse, rūkančiųjų ir nerūkančiųjų moterų, naudojusių peroralinius kontraceptikus, kai etinylestradiolio dozė <35µg, buvo nustatyta padidėjusi fibrinogeno ir fibrino peptidoA koncentracija. skirtingai nei nerūkančioms, rūkančioms moterims nebuvo nustatytas kompensatoriškai padidėjęs antitrombino III aktyvumas, kuris nesukelia peroralinių kontraceptikų prokoaguliacinio veikimo. Todėl kombinuotų kontraceptikų vartojimas sveikoms nerūkančioms moterims nėra susijęs su padidinta miokardo infarkto rizika. Nerūkančioms moterims vartojančioms peroralinius kontraceptikus susirgit miokardo infarktu rizika yra maža, tačiau ypač svarbu pasverti riziką, skiriant peroralinius kontraceptinius medikamentus rūkančioms moterims, kurioms > 34 metai, o ypač toms kurioms >39 metų. 
Peroralinių kontraceptikų naudojimas taip pat yra susijęs su padidinta išeminio smegenų insulto rizika, o ypač daug rūkančioms moterims, tačiau padidinta rizika turi būti pasverta atsižvelgiant į visos populiacijos mažą riziką sirgti kardiovaskulinėmis ligomis.Britų atliktos studijos duomenimis, kurioje dalyvavo 5880 metrų vartojusių peroralinius kontraceptikus, per metus laiko tik vienai iš jų pasireiškė insultas.
Dislipidemija

Dislipidemija taip pat labai svarbus modifikuojamas koronarinės širdies ligos rizikos veiksnys. Serumo cholesterolio koncentracija yra reikšmingas rizikos veiksnys susirgti miokardo infarktu abiems lytims, tiek vyrams, tiek ir moterims, ir rizikos didėjimas glaudžiai susijęs su amžiaus didėjimu. Mažo tankio cholesterolio koncentracija turėtų būti sumažinta, iki tokios kaip ir pirminėje kardiovaskulinių ligų prevencijoje. Dabar galvojama, kad didelio tankio cholesterolio koncentracija yra atvirkščiai proporcinga kardiovaskulinės ligos paplitimui; taigi padidinta didelio tankio cholesterolio koncentracija tuir kardioprotekcinį veikimą. Priešingai nei vyrams, moterims padidinta trigliceridų koncentracija yra reikšmingai didesnės rizikos, ir mažėja su amžiumi. 
Cukrinis diabetas
Cukrinio diabeto paplitimas yra glaudžiai susijęs su amžiaus didėjimu, labiau moterų tarpe nei vyrų. Testosterono koncentracijos didėjimas moterims didina tikimybę susirgti cukriniu diabetu, tuo tarpu vyrų tarpe ši rizika yra mažesnė. Taip pat, moterys turėjusios gestacinį diabetą turi didesnę riziką vėliau susirgti cukriniu diabetu. Cukrinis diabetas labai padidina kardiovaskulinių ligų riziką. Asmenų, kurių gliukozės koncentracija plazmoje po 2 val po valgio yra 10,01-11,09mmol/l rizika numirti nuo kardiovaskulinės ligos yra labai artima kaip ir jau sergančių cukriniu diabetu. The European Heart Survey of Acute Coronary Events tyrimų metu buvo nustatyta , kad moterims, kurios serga cukriniu diabetu, dažniau būna miokardo infarktas su ST pakilimu, lyginant su kitomis moterimis susirgusiomis miokardi infarktu, bei didesnis hospitalinis mirtingumas. EURO- ASPIRE studijos, kurioje dalyvavo 4437 pacientai sergantys koronarine širdies liga, duomenimis cukrinio diabeto, naujai nustatyto cukrinio diabeto ar gliukozės tolerancijos sutrikimo paplitimas vyrų ir moterų tarpe nesiskyrė, vyrų (46%) moterų (47%), tačiau didesnę riziką numirti nuo KŠL ir nemirtino MI turėjo moterys, sergančios cukriniu diabetu. Paskutinių 22 studijų duomenimis nustatyta, kad rizika numirti nuo KŠL susijusi su cukriniu diabetu yra 50% didesnė moterų tarpe.
Nutukimas

Nutukimas yra didelis kardiovaskulinės mirties praanašas, glaudžiai susijęs su kūno masės indekso didėjimu. EURO-ASPIRE tyrimas taip pat atskleidė, kad nutukimas ir centrinio tipo nutukimas (kai moterų liemens apimtis didesnė nei 88cm, vyrų- 102cm) yra labiau vyraujantis moterų sergančių KŠL (70%) tarpe, nei vyrų (46%). Centrinio tipo nutukimas yra susijęs su pereinamuoju menopauzės laikotarpiu. Netgi nedidelis svorio padidėjimas gyvenimo bėgyje, nepriklausomai nuo fizinio aktyvumo, yra susijęs su didesne mirties rizika moterų tarpe; jei kūno masės indeksas didesnis  nei 25kg/m2 ir fizinis aktyvumas mažesnis nei 3,5 h/ sav., 59% sukelia kardiovaskulines mirtis.
Metabolinis sindromas

Metabolinis sindromas yra grupė aterosklerotinės ligos ir cukrinio diabeto rizikos faktorių, kuriam priklauso- centrinis nutikimas, sutrikusi gliukozės apykaita (gliukozės netolerancija/ insulino rezistentiškumas), padidėjusi trigliceridų koncentracija, sumažėjusi didelio tankio cholesterolio koncentracija, hipertenzija. Esant trims ar daugiau išvardintiems faktoriams nustatomas metabolinis sindromas, ir yra labai didelė rizika cukrinio diabeto šsivystymui, o taip pat padidėja mirštamumo rizika nuo kardiovaskulinių ligų. Metabolinio sindromo kriterijai 3 lentelė. 
Pagal NCEP-ATPIII ir IDF nustatytus metabolinio sindromo kriterijus, EURO-ASPIRE studijos duomenimis, metabolinis sindromas buvo nustatytas atitinkamai 56 ir 72% moterų, atitinkamai 40 ir 59% vyrų. Labiausiai pažymėtina tai, kad nutukimo paplitimas ir didelio tankio cholesterolio koncentracijos sumažėjimas yra didesnis moterų tarpe. O taip pat, kad didėjant amžiui moterims didėja mažo tankio cholesterolio koncentracija ir lipoproteino (a) koncentracija. Su amžiumi didėjantis simpatetinis aktyvumas ir uždegiminiai rodikliai yra susiję su metabolinio sindromo didesniu paplitimu moterų tarpe. Preeklampsija yra papildomas metabolinio sindromo rizikos faktorius; preeklampsija taip pat reikšmingai padidina riziką koronarinių arterijų ligos.
Mažas fizinis aktyvumas

Sėslumas, apibūdinamas kai sunaudojama fizinei veiklai mažiau nei 10% gaunamos energijos, ir yra labai paplitęs vidutinio amžiaus moterų tarpe. Mažas fizinis aktyvumas yra papildomas veiksnys, didinantis kūno masės indeksą, bei papildomas KŠL rizikos veiksnys, o ypač moterų tarpe. Sėslumas, kuris dažnai yra lydimas depresijos, yra svarbus papildomas KŠL rizikos faktorius.
2) Hipertenzija, rūkymas, dislipidemija, cukrinis diabetas, kūno masės inddeksas, mažas fizinis aktyvumas ir metabolinis sindromas yra didieji kariovaskulinių įvykių pranašai. Kardiovaskulinių ligų rizika moterims labai padidėja menopauzės metu ir didėja su amžiumi, yra glaudžiai susijusi su hipertenzija, trigliceridemija, cukriniu diabetu. 
Menopauzė ir veiksmingas medikamentinis gydymas
Moterų populiacija sensta. Europos šalyse moterys ilgiau gyvena nei vyrai. Vakarų Europos duomenimis 2002 metais 100 moterų, vyresnių nei 60 metų, tenka apie 70 vyrų. XX amžiaus pabaigoje situacija buvo mažiau palanki besivystančiose šalyse Lotynų Amerikoje, Afrikoje, bei pietinėje Azijoje, kadangi mažiau nei 10% moterų sulaukia 60. Per 2006 metus netgi pačiose neturtingiausiose šalyse moterys pradėjo pergyventi vyrus. Tikimasi, kad iki 2050 visame pasaulyje daugiau nei 30% moterų populiacijos bus 60 metų ir vyresnės. Dėl šios priežasties dagiau moterų sulauks menopauzinio laikotarpio. Menopauzės amžius nesikeičia, todėl greitai moterys gali tikėtis, kad postmenopauzė sudarys 30-40% gyvenimo trukmės.
Kiaušidžių funkcijos mažėjimas
Kiaušidžių folikulų aktyvumo mažėjimas dėl mažėjančio folikulus stimuliuojančio hormonų kiekio paaiškina estrogenų produkcijos sumažėjimą menopauzėje. Šie neuroendokrininės sistemos hormoniniai pokyčiai pasireiškia karčio pylimu, naktiniu prakaitavimu, nemiga, nuotaikų kaita, nerimu, irzlumu, susilpnėjusia atmintimi ir koncentracija. Urogenitalinė sistema taip pat paliečiama, kartu su genitalijų atrofija gali pasireikšti šlapimo nelaikymas, dispareunia. Dėl šių pakitimų daugeliui moterų reikalinga medicininė pagalba, tačiau daugelis jų nesupranta ilgalaikių pasekmių. Kardiovaskulinių ligų gydymas reikalauja daug medicininių išteklių. Osteoporozė taip pat yra milžiniškas „smūgis“ medicinine ir socioekonomine prasme, kadangi 700000 naujų kaulų lūžių per metus JAV, iš jų apie 300000 šlaunikaulio kaklelio lūžimų. Kognityvinių funkcijų nykimas taip pat gali pagreitėti dėl estrogenų sumažėjimo, taip pat Alzheimerio liga yra maždaug 2-3 kartus dažnesnė moterų tarpe nei vyrų.
Menopauzės simptomai

Dažniausias ir labiausiai moteris varginantis perimenopauzinis simptomas yra karščio pylimas, naktinis prakaitavimas, kuris labiausiai būna išreikštas 6-12 mėnesių nuo paskutinių mėnesinių. Kai kurias moteris karščio pylimas gali varginti kelis metus. Pakaitinė hormonų terapija greitai sumažina karščio pylimo sunkumą ir intesyvumą. Kol kas pakaitinė terapija estrogenais yra patikima ir efektyvi mažinant vazomotorinius simptomus. Pakaitinei hormonų terapijai alternatyvus gydymas yra sojos izoflavonoidais, beprasidedantiems karščio pylimams ir kitiems vazomotoriniams simptomams. 
Menopauzinio amžiaus moterys sako, kad jų gyvenimo kokybė sumažėjo dėl pasireiškusių fizinių simptomų, nerimo ir depresijos. Gyvenimo kokybę galima pagerinti, skiriant pakaitinę hormonų terapiją. Moterims, su menopauzės simptomais, skiriant trumpalaikę pakaitinę hormonų terapiją, buvo pagerinta jų gyvenimo kokybė. Ilgalaikis gydymas hormonais rekomenduojamas dėl didelės osteoporozės rizikos. WHI studijų duomenys parodė, kad ilgalaikė pakaitinė hormonų terapija, ženkliai sumažino atsitiktinių stuburo ir šlaunikaulio lūžių. 
Pakaitinės hormonų terapijos tipas, dozė, vartojimo trukmė turi būti skiriama atsižvegiant kiekvienu atveju individualiai.
3) Estrogenų sumažėjimas, susijęs su menopauze, yra lydimas daugybės varginančių vazomotorinių simptomų, įskaitant karščio pylimą ir naktinį prakaitavimą, seksualinius sutrikimus ir ilgainiui osteoporozę. Visi šie simptomai neigiamai veikia gyvenimo kokybę. Siekiant pagerinti gyvenimo kokybę ir sumažinti menopauzės simptomus, skiriama pakaitinė hormonų terapija. 
Menopauzė kaip širdies ir kraujagyslių ligų rizikos faktorius

Kasmet kardiovaskulinių ligų dažnumas svyruoja priklausomai nuo menopauzės būklės. Svoris didėja moterims, nevartojančioms pakaitinės hormonų terapijos, perimenopauziniame laikotarpyje. Tai dažniausiai siejama su kūno riebalų kaupimusi pilve (android), rečiau poodiniame sluoksnyje (gynoid). Dėl didėjančio kūno masės indekso mažėja insulino jautrumas bei didėja sistolinis spaudimas. Mažėjanti didelio tankio cholesterolio ir didėjanti mažo tankio cholesterolio koncentracija didina riziką sirgti KŠL. Sistolinio ir diastolinio arterinio kraujo spaudimo didėjimas sutampa su menopauze. Padidintas sistolinis kraujo spaudimas šiuo metu laikomas svarbesniu kardiovaskulinių įvykių rizikos veiksniu, nei diastolinis kraujo spaudimas. Moterims, nevartojančioms pakaitinės hormonų terapijos postmenopauzėje, netgi lengvas insulino jautrumo sumažėjimas gali sukelti gliukozės koncentracijos plazmoje padidėjimą. Dėl atsiradusio estrogenų deficito labiausiai reikėtų atkreipti dėmesį į atsiradusią hipertenziją, lipidų koncentracijos ir gliukozės koncentracijos sutrikimus, kad sumažinti kardiovaskulinių ligų riziką moterims postmenopauziniu laikotarpiu.
4) Hormoniniai pokyčiai menopauziniu periodu kiekvienai moteriai pasireiškia individualiai skirtingai metabolinio sindromo komponentais, dėl ko padidėja rizika susirgti cukriniu diabetu ir kardiovaskulinėmis ligomis.

Pakaitinės hormonų terapijos vaidmuo
Pakaitinei homonų terapijai gali būti skiriami šie preparatai 4 lentelė.
Egzogeninių lytinių hormonų tipas, dozė ir vartojimo būdas skiriasi dėl fiziologinio poveikio. Neseniai sukurti transderminiai estrogenai, priešingai nei peroraliniai, nėra susiję su padidėjusia veninių trombozių rizika, todėl atrodo įdomūs ir viliojantys. Tai yra pagrįsta tuo, jog peroraliniai estrogeniniai preparatai, priešingai nei transderminiai, yra surišti su C- reaktyviniu baltymu. Pakaitinė hormonų terapija padeda pagerinti moterų gyvenimo kokybę, o ilgalaikis palankus poveikis kaulų sistemai, mažina osteoporozę.
WHI studijų duomenimis- ilgalaikė pakaitinė hormonų terapija didina riziką susirgti krūties vėžiu. Todėl gydymui skiriant hormonų terapiją tai turėtų būti aptariama su paciente, paaiškinant riziką. Randomizuotos WHI studijos duomenimis, vartojant konjuguotą kumelės estrogeną kartu su medroksiprogesterono acetatu, rizikos dažnis susirgti krūties vėžiu visoje populiacijoje buvo 1,24. Padidinta rizika, vartojant nepertraukiamai pakaitinę hormonų terapiją lyginama su nutukimo ar alkoholio vartojimo rizika. Absoliuti rizika susirgti invazyviu krūties vėžiu, vartojant kombinuotą pakaitinę hormonų terapiją, yra 1 atvejis 1000 moterų per metus. Taigi studijos duomenys parodė, kad trumpalaikė arba vidutinė pakaitinė hormonų terapija iki 5 metų, nesukėlė pastebimo rizikos padidėjimo susirgti krūties vėžiu. 
Skiriant gydymą estrogenais moteriai kenčiančiai dėl klimakterinių simptomų vien krūties vėžio rizika neturėtų būti pagrindinė problema.
5) Moterims perimenopauziniu laikotarpiu, skiriant pakaitinę hormonų terapiją, yra sumažinami vazomotoriniai simptomai ir pagerinama gyvenimo kokybė. Nėra galutinių įrodymų, kad toks gydymas sukelia krūties vėžį.
Pakaitinės hormonų terapijos poveikis kardiovaskulinei sistemai
Buvo pastebėta, kad pakaitinė hormonų terapija padidina moterų išgyvenamumą po aortokoronarinių jungčių suformavimo operacijų ir miokardo infarkto. Kitas teigiamas estrogenų poveikis- reikšmingai padidina didelio tankio lipoproteinų koncentraciją ir sumažina mažo tankio lipoproteinų koncentraciją. Siekiant apsaugoti gimdą, moterims kurioms nėra atlikta histeektomija, kartu su estrogenais skiriami ir progestinai, tačiau medroksiprogesterono acetatas gali susilpninti estrogenų teigiamą poveikį kardiovaskulinei sistemai. Įrodyta , kad medroksiprogesterono acetatas susilpnina estrogenų vazodilatcinį poveikį koronarinėse arterijose, padidina aterosklerozės progresavimą koronarinėse arterijose, padidina mažo tankio lipoproteinų kaupimą plokštelėje, padidina aterosklerotinių plokštelių trombogeniškumą, o taip pat didina insulino rezistentiškumą ir hiperglikemiją. 
Stebėjimų studijų duomenimis, hormonų terapija naudinga kardiovaskulinės sistemos protekcijai. Nepaisant to, WHI randomizuotų studijų duomenimis, kuriose dalyvavo moterys, kurioms nebuvo KŠL, parodė kad pakaitinė hormonų terapija –estrogenai plius progestinai, nepasižymėjo kardiovaskuline protekcija, ir priešingai netgi padidino KŠL riziką vyresnio amžiaus moterims postmenopauziniu laikotarpiu. Tačiau vartojant pakaitinę hormonų terapiją ne ilgiau kaip 5,6 metus KŠL rizika statiškai reikšmingai nepadidėjo, rizikos dažnis susirgti KŠL 1,24. Taip pat buvo nustatyta, kad taikant monoterapiją konjuguotu kumelės estrogenu 6,8 metus, vyresnėms amžiaus moterims postmenopauzėje, nebuvo nustatytas teigiamas poveikis- nesumažėjo sergamumas miokardo infarktu ir staigia koronarine mirtimi (rizikos dažnis 0,95; 95%). Mažesnė rizika buvo nustatyta 50-59 metų moterų tarpe (rizikos dažnis 0,63), tačiau duomenys statistiškai nereikšmingi.
Buvo iškelta hipotezė, kad tiksliau kardiovaskulinių ligų rizikai nusako hormonų vartojimo trukmė iki menopauzės, nei moters amžius. Tyrimų duomenimis- miokardo infarkto rizika nepadidėjo toms moterims, kurios pradėjo pakaitinę hormonų terapiją per 10 metų menopauzės laikotarpiu. WHI tyrimų duomenimis buvo pastebėta, kad vartojant estrogenus kartu su progestinais, didėja veninių trombozių rizika, ir su amžiumi ji vis didesnė, o taip pat ir išeminių insultų rizika, 8 atv. 100000 moterų gydomų PHT.
Hormoninio gydymo poveikis moterims su nustatyta koronarine širdies liga buvo vertinamas Heart and Estrogen/ progestin Replacement Study (HERS) klinikiniame tyrime. Šio tyrimo rezultatai parodė, kad nebuvo nustatyta hormoninio gydymo kardioprotekcinio poveikio moterims su nustatyta KŠL. HERS studija pirmas randomizuotas tyrimas vertinantis hormoninio gydymo įtaką kardiovaskulinių ligų išeitims. Studijoje dalyvavo 3000 moterų, kurioms buvo nustatyta KŠL, gydymui vartojo hormoninę terapiją (Prempro), naudojamas JAV, į kurio sudėtį įeina 0.625mg konjuguoto kumelės estrogeno ir 2,5mg medroksiprogesterono acetato, arba gavo placebo. Po keturių metų buvo vertinama mirtina ir nemirtina KŠL, tačiau reikšmingų skirtumų tarp abiejų grupių nebuvo pastebėta. Be to hormoninę terapiją vartojusių moterų grupėje, buvo 50% daugiau koronarinių įvykių pirmaisiais metais, kas įrodo neigiamą kombinuoto gydymo poveikį moterims, su nustatyta KŠL. 
Svarbu pažymėti, kad yra labai mažai duomenų, klinikinių studijų, kurios vertintų hormoninio gydymo įtaką KŠL išeitims. Galvojama, kad skirtingi estrogenų ir progestinų deriniai gali turėti skirtingą poveikį KŠL ir išeitims, ir tai turėtų būti įrodyta ateityje.
6) Kardiovaskulinių ligų rizika viršija hormoninio gydymo naudą pagyvenusioms postmenopauzinio amžiaus moterims, vadinasi hormoninis gydymas neturėtų būti skiriamas nei pirminei nei antrinei kardiovaskulinių ligų prevencijai vyresnėms moterims. Gydant jaunesnes moteris perimenopauzėje dėl menopauzės simptomų, prieš skiriant pakaitinį gydymą hormonais, reikėtų įvertinti širdies ir kraujagyslių ligų riziką.
Širdies ir kraujagyslių ligų rizikos nustatymas moterims perimenopauziniu laikotarpiu
Prieš skiriant pakaitinį gydymą hormonais labai svarbu nustatyti širdies ir kraujagyslių ligų rizikos faktorius, o taip pat labai svarbu sekti ir vertinti ar neatsirado naujų rizkos veiksnių. Gaila, tačiau moterims sunkiau numatyti rizikos veiksnius , nei vyrams.
Visos moterys perimenopauzėje, kurioms reikalingas medikamentinis gydymas dėl menopauzės simptomų, turėtų būti reguliariai stebimos dėl kardiovaskulinių ligų išsivystymo, bei dėl galimų komplikacijų jau esant nustatytai ligai. Kiekvienos konsultacijos metu turėtų būti matuojamas AKS. Taip pat turėtų būti vertinama ar nėra centrinio tipo nutukimo, dislipidemijos, „alkio“ hiperglikemijos, ar sutrikusios gliukozės tolerancijos. Iš anamnezės svarbu- ar nebuvo gestacinio diabeto ir hipertenzijos, alkoholio vartojimas ir rūkymas, šeiminė kardiovaskulinių ligų anamnezė.
SCORE lentelės nurodo riziką numirti nuo kardiovaskulinės ligos per 10 metų (1 lentelė). Ši sistema yra sukurta remiantis 12 Europos kohortinių studijų duomenimis, viso dalyvavo 93298 moterys, atsižvelgiant į kraujospūdį ir cholesterolio koncentraciją skirtingose amžiaus grupėse, nustatant absolučią riziką mažos ir didelės rizikos Europos šalyse. Alternatyvios yra Framingemo studijos rizikos lentelės, kurios sukurtos vertinant JAV epidemiologinius duomenis, tačiau remiantis jomis gali būti pervertinta rizika Europos populiacijoms. 
Kadangi kardiovaskuliniai įvykiai moterims santykinai pasireiškia vėliau nei vyrams, o mirtini atvejai yra vertinami SCORE, todėl apskaičiuotoji rizika perimenopauznio ir postmenopauzinio amžiaus moterims gali būti klaidingai maža. Apskaičiuotoji maža rizika numirti nuo kardiovaskulinių įvykių per 10 metų gali slėpti reliatyviai didelę riziką. Kad išvengti tokių nesutapimų, rekomenduojama riziką vertinti remiantis SCORE lentelėmis moterims iki 60 metų amžiaus, turinčioms nepalankią anamnezę tačiau su santykinai maža absoliučia rizika. Labai gaila tačiau SCORE sistema nevertina rizikos, esant mažai didelio tankio cholesterolio koncentracijai, padidėjus triglideridams, sutrikusiai gliukozės tolerancijai, padidėjusiems uždegimo žymenims, metabolinio sindromo, kuris yra pagrindinis rizikos veiksnys kardiovaskulinių ligų moterims postmenopauzėje, taip pat neįvertina diabeto rizikos, kuris yra reliatyviai svarbesnis rizikos faktorius moterų tarpe nei vyrų.
Krūtinės anginos nustatymas, atliekant krūvio mėginį, stress echokardiografiją, scintigrfiją, esant reikalui ir angiografiją, yra labai svarbus, kadangi moterims perimenopauzėje krūtinės skausmas yra labai stiprus mirties ir nemirtino infarkto pranašas. Nustačius koronarinio nepakankamumo teigiamus testus vyresnėms moterims (>75 metų), tai  susiję su vienoda ar netgi didesne mirties rizka, lyginant su vyrais. 
7) Nustatant kardiovaskulinių ligų riziką moterims menopauziniu laikotarpiu turi būti įvertinatas kiekvienas rizikos veiksnys.
Modifikuojami rizikos faktoriai
Remiantis 2003 metų Europos Kardiologų draugijos ir Europos Hipertenzijos draugijos gidu, rekomenduojama didinti fizinį aktyvumą, mesti rūkyti, atsisakyti alkoholio. Tai turėtų būti rekomenduojama visoms moterims, kurioms yra nustatytas aukštas normalus kraujospūdis. Moterims, kurioms yra Iº hipertenzija, reikalingas medikamentinis gydymas, tačiau taip pat labai svarbu ir gyvenimo būdo keitimas. Dietos keitimas gali turėti teigiamą poveikį dislipidemijai.
Gyvenimo būdo keitimas yra sudėtingas daugumai moterų. Turėtų būti akcentuojama fizinio aktyvumo nauda, rūkymo metimas, atsisakymas alkoholio, tačiau daugumai moterų tai bus sunku įgyvendinti. Daugumai moterų koreguojant hipertenziją reikės antihipertenzinių vaistų, statinų mažinant mažo tankio lipoproteinų koncentraciją, be to daugelis statinų turi vidutinį poveikį didelio tankio lipoproteinams. Intensyviai gydant hipertenziją ir mažinant MTL cholesterolio koncentraciją, nuo kardiovaskulinių įvykių yra apsaugoma 10% daugiau moterų per 5 metus. Pakaitinė hormonų terapija neturėtų būti skiriama KŠL prevencijai.
8) Gyvenimo būdo pokyčiai ir medikamentinis gydymas turėtų sumažinti kardiovaskulinių ligų riziką moterims perimenopauziniu laikotarpiu.
Hipertenzijos reikšmė moterims perimenopauzėje
Hipertenzija suaugusių žmonių populiacijoje labiausiai pasitaikantis lėtinis susirgimas, ir pirminė hipertenzija pasitaiko 95% atvejų. Daugiau nei 80% moterų, kurioms yra 60 metų, turi padintą kraujspūdį. Kas didina KŠL ir insulto riziką, o taip pat hipertenzija pažeidžia inkstų kraujagysles, dėl ko vėliau išsivysto inkstų funkcijos nepakankamumas. 
Kraujo spaudimo matavimas iki šiol išlieka vienu svarbiausiu metodu, tiksliausiai nusakančiu kardiovaskulinę riziką. Nepaisant to, dažnai hipertenzija yra nediagnozuojama. Dauguma terapeutų rutiniškai nematuoja kraujo spaudimo, arba matuodami gauna 3mmHg paklaidą dėl sfigmomanometro paklaidos. 
Hipertenzija nustatoma kai sistolinis/ diastolinis kraujo spaudimas ≥140/90 mmHg, tačiau organų taikinių pažeidimo galima tikėtis, dar prieš kraujospūdžiui pasiekiant šias ribas. Todėl reikalinga labai griežta kraujospūdžio kontrolė, kad sumažinti riziką. 
Hipertenzijos gydymo gidai yra paremti daugybės randomizuotų tyrimų duomenimis, kurie vertino kardiovaskulinių įvykių ir insulto išeičių tiesioginį ryšį. Efektyvus antihipertenzinis gydymas moterims sumažino insulto riziką 38%, KŠL- 19%.
Europos kardiologų draugija ir Europos Hipertenzijos draugija pripažino, kad organai taikiniai yra pažeidžiami ir kai kraujospūdis nesiekia 140/90mmHg, todėl kardiovaskulinių ligų rizikos „slenkstis“ svyruoja, ir priklauso nuo kiekvieno žmogaus individualių savybių,  5 lentelė. Giduose yra nustatyti 5 kraujo spaudimo lygiai. Tarp grupių „normalus“ (120-129/80-84mmHg) ir „aukštas normalus“ (130-139/85-89mmHg) bendras kardiovaskulinių įvykių dažnis yra didesnis nei „optimalaus“ (<120/80mmHg) kraujo spaudimo grupėje. 
Kai kurios išlygos gali būti taikomos pacientėms su aukštu normaliu kraujo spaudimu jei keičiamas gyvenimo būdas, tačiau siektina riba- optimalaus ar normalaus kraujospūdžio.
9) Moterims perimenopauzėje padidėja rizika susirgti hipertenzija, todėl joms ypač svarbu mažinti kraujospūdį, kad sumažinti organų taikinių pažeidimą. Reikia atkreipti dėmesį ir netgi į nedaug padidintą kraujospūdį.
Hipertenzija perimenopauzėje ir širdies ir kraujagyslių ligų rizika
Menopauzėje be metabolinio sindromo ir 2 tipo cukrinio diabeto, yra ir kitų faktorių įvairiais mechanizmais didinančių kraujospūdį molekuliniame lygyje. Padidėja oksidacinis stresas, endotelino koncentracija, simpatinės nervų sistemos aktyvumas, plazmos renino aktyvumas. To pasekoje atsiradusi endotelio disfunkcija veda prie vazomotorinio tono pasikeitimo, arterijų standumo pokyčių, arterijų remodeliavimosi, uždegimo, kas prisideda prie aterosklerozės vystymosi ir organų taikinių pažeidimo.
Renino-angiotenzino-aldosterono sistema vaidina pagrindinį vaidmenį reguliuodama natrio apykaitą, skysčio tūrį, bei kraujo spaudimą. Ilgalaikis Renino-angiotenzino-aldosterono sistemos slopinimas naudojant angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorius arba angiotenzino receptorių blokerius, kraujospūdžio mažinimo tikslu, gali apsaugoti nuo daugelio kardiovaskulinę sistemą žalojančių veiksnių, susijusių su senėjimu. širdies ir kraujagyslių ligų išsivystymui, taip pat labai svarbus- adosteronas, kuris neprikaluso nuo angiotenzino II. Blokuojant aldosterono receptorius, išvengiama natrio ir vandens susilaikymo, mažinamas kraujo spaudimą, o taip pat apsaugomos kraujagyslės nuo pažeidimo ir fibrozės, aritmijų ir širdies fibrozės. Buvo įrodyta, kad aldosterono receptorių antagonistas- spironolaktonas, mažina riziką sergamumo ir mirčių pacientams su širdies nepakankamumu. Panašūs duomenys buvo gauti atlikus tyrimus ir su aldosterono receptorių antagonistu eplerenonu, pacientams kurie turėjo skilvelių sistolinės funkcijos sutrikimą ir su kongestiniu širdies nepakankamumu po persirgto miokardo infarkto. Taip pat buvo įrodyta, kad sintetinis progestinas, drosperinonas, yra aldosterono receptorių inhibitorius, pasižymintis antimineralkortikoidiniu veikimu. Skiriant jį kartu su estradioliu, kaip pakaitinę hormonų terapiją, moterims perimenopauzėje, buvo pastebėtas jo unikalus poveikis, mažinantis kraujospūdį. Jei reikalinga, moterims postmenopauzėje, papildomai kraujospūdžio korekcijai galima skirti angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorių enalaprilį.
Kraujospūdį mažinantis drosperinono veikimas buvo įrodytas ir moterimis, kurios sirgo cukriniu diabetu. Be to drosperinonas nemažina kraujo spaudimo, jei jis yra normalus. Pabrėžtina, kad hormonoterapija drosperinonu neturėtų būti vartojama, siekiant tik sumažinti kraujo spaudimą. Tačiau tai galėtų būti pasirinkimas gydant menopauzės simptomus moterims, kurioms reikalinga pakaitinė hormonų terapija ir yra hipertenzija.
10) Renino-angiotenzino-aldosterono sistema vaidina svarbų vaidmenį kraujo spaudmo reguliavime, veikdami kartu angiotenzinas II ir aldosteronas sukelia organų taikinių pažeidimą.
Hipertenzijos kontrolė menopauzėje
Tikimybė , kad kraujospūdis padidės moteriai menopauzėje, kuri serga hipertenzija ir gydoma pakaitine hormonų terapija, yra maža. Nepaisant to, daugumai šių moterų reikia antihipertenzinio gydymo, siekiant tikslinio kraujospūdžio sumažėjimo. Taip pat labai svarbus kraujospūdžio mažinimas per se, galima svarstyti kokį antihipertenzinį medikamentą pasirinkti.
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering tyrime moterims geriau AKS koregavo amlodipinas/perindopriliu nei atenololis/diuretiku, nei vyrams. Be to šiame tyrime vyrų buvo daugiau nei moterų, 77%. Greitai pasikeitė požiūris į betablokerius hipertenzijos gydyme, dabar jų pagrindinės skyrimo indikacijos po miokardo infarkto, ir jei yra hipertenzija su tachiaritmija. Betablokerių rreikėtų vengti skirti moterims, kurioms yra padidėjusi metabolinio sindromo ir cukrinio diabeto rizika.
Dėl padidėjusios RAA sistemos aktyvumo menopauzės laikotarpiu, tinkamiausi gydymui būtų angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriai arba angiotenzino receptorių blokatoriai. Taip pat juos galima vartoti ir sergant diabetu, bei siekiant atitolinti komplikacijas. Vartojant angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorius galimas neproduktyvus, sausas kosulys. Ši problema išsprendžiama jei pakeičiama į angiotenzino receptorių blokatorius.
11) Hipertenzijos gydymui labiausiai tinkami angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriai arba angiotenzino blokatoriai.

Dislipidemijos kontrolė menopauzėje

NCEP-ATPIII išleido išsamias nuorodas kaip reikėtų vertinti lipidų koncentracijos pakitimus, bei kaip turėtų būti sekami pacientai su dislpidemija. Tačiau šiame gide nėra išskiriami gydymo principų skirtumai tarp vyrų ir moterų. Gyvenimo būdo pokyčiai yra naudingi, tačiau daugumai pacientų reikalingas gydymas medikamentais, gydymui pasirenkami galėtų būti statinai. Siekiant apsaugoti kraujagysles nuo aterosklerozės pirminis prevencijos tikslas - pasiekti normalią mažo tankio lipoproteinų koncentraciją <130mg/dL, sveikiems asmenims- dieta. Laikytis dietos ir gydymas statinais galimas moterims menopauzėje, priklausomai nuo jų rizikos laipsnio. Heart Protection Study duomenimis, siekiant apsaugoti kardiovaskulinę sistemą, galima vartoti statinus, net ir esant mažai mažo tankio lipoproteinų koncentracijai. 
12) Pagal NCEP-ATPIII rekomendacijas, statinai turėtų būti skiriami, siekiant sumažinti lipidų koncentraciją, kaip pirmo pasirinkimo vaistai.
Siūloma ginekologo ir kardiologo vaidmuo ir atsakomybė gydant moteris perimenopauzėje
Rizikos veiksnių nustatymas ir jų korekcija bei gydymas yra labai svarbus pirminėje kardiovaskulinių ligų prevencijoje. Ginekologai turėtų kviestis į pagalbą kardiologą dėl kraujospūdžio, dislipidemijos ir kitų metabolinių parametrų kontrolės, kurie didina kardiovaskulinių ligų riziką. Taip pat ginekologai turėtų nukreipti moteris su įtariama KŠL kardiologo ar terapeuto konsltacijai. Dalinai ir ginekologai turi būti budrūs dėl krūtinės anginos pasireiškimo. Moterims kardiovaskulinė patologija yra mažiau nustatoma diagnostiniais tyrimais pradinėse stadijose, nustatoma jau esant pažengusiai ligos eigai, todėl joms mažiau yra skiriama antrinė prevencija, ir mažesnė galimybė atlikti revaskuliarizaciją. 
Prieš skiriant hormonų terapiją gydymui turėtų būti atsižvelgiama į simptomų ir rizikos faktorių vyravimą ir svarbumą. Kiekviena pacientė turėtų gauti pakankamai informacijos apie skiriamo gydymo riziką ir gaunamą naudą, kas galėtų padėti priimti sprendimą dėl tolesnio gydymo tęsimo ar nutraukimo. Šis rizikos įvertinimas galėtų būti dalimi kiekvienos pacientės krūtų ar genitalijų vėžio patikros. Kiekvienos konsultacijos metu pacientės turi būti vertinamos dėl kardiovaskulinių rizikos faktorių buvimo, metabolinio sndromo, bei turėtų gauti patarimą dėl gyvenimo būdo keitimo.
13) Gydant perimenopauzinio amžiaus moteris kardiologai ir ginekologai turėtų dirbti išvien, kad būtų sumažinta kardiovaskulinių ligų rizika ir sumažinti vazomotoriniai simptomai. Pirminei kardiovaskulinių ligų prevencijai ginekologai turėtų paaiškinti gyvenimo būdo keitimo svarbą. Rizikos veiksniai turi būti agresyviai gydomi.
Lyčių skirtumai ir atsakas į gydymą
Klinikiniuose tyrimuose moterų yra mažiau nei vyrų. Reikia daugiau lytims specifiškų duomenų apie kardiovaskulinio gydymo efektyvumą ir saugumą. Didžioji dalis informacijos apie širdies ir kraujagyslių ligų patofiziologiją susidarė iš tyrimų duomenų, kuriuose daugiausiai dalyvavo vyrai. Kol kas yra žinoma, kad tarp lyčių yra skirtumai- širdies dydis, kairiojo skilvelio masės pakitimai, priklausantys nuo amžiaus ir hipertrofinių veiksnių. Kardiovaskulinės ligos skirtumų tarp lyčių supratimas yra esminis parenkant gydymą moterims ir vystant naujus, lytims specifiškus, diagnostinius metodus. 
Yra įrodymų, kad yra skirtumai tarp lyčių farmakokinetikoje ir farmakodinamikoje, todėl dažnai vaistų efektyvumas ir saugumas, kuris buvo vertintas vyrams, skiriasi moterų tarpe. Į klinikinius tyrimus, vykdomus nuo 1980 iki 1990 metais, buvo įtraukta labai mažai moterų: beveik 55% populiacijos sudaro moterys, o klinikiniuose tyrimuose dalyvavo mažiau nei ketvirtadalis tiriamųjų. Paskutiniuose tyrimuose buvo stengiamasi įtraukti daugiau moterų, tačiau iki šiol šiuo atžvilgiu situacija išlieka ne pati geriausia. Moterų tarpe, kurioms yra širdies nepakankamumas su sumažėjusia kairiojo skilvelio sistoline funkcija, digoksino vartojimas yra susijęs su didesne rizika numirti dėl bet kokios priežasties. Aspirinas sumažina riziką numirti nuo mišrių kardiovaskulinių įvykių, moterų tarpe nuo insulto, vyrų- nuo miokardo infarkto.
Išvados

Epidemiologiniai duomenys aiškiai parodė ryšį tarp menopauzės atsiradimo ir padidėjusios kardiovaskulinių ligų rizikos. Estrogenų deficitas, dėl ko menopauzinio amžiaus moteriai atsiranda vazomotoriniai ir urogenitaliniai simptomai, osteoporozė, taip pat sąlygoja metabolizmo bei fiziologinius pokyčius. Pakaitinė hormonų terapija naudojant estrogenus arba estrogenus su progestinais, padeda sumažinti menopauzės simptomus, tačiau negali būti rekomenduojama kardiovaskulinių ligų prevencijai. Kardiovaskuliniai įvykiai gali būti sumažinti koreguojant rizikos veiksnius. Svarbu hipertenzijos ir cholesterolio koncentracijos korekcija, bei kiti veiksniai įeinantys į metabolinio sindromo sudėtį. Perimenopauzėje moters gydymas nėra vien išimtinai ginekologo pareiga. Ginekologas skirdamas gydymą turėtų pagalvoti ne tik kaip sumažinti vazomotorinius ir urogenitalinius simptomus, bet įvertinant pacientės širdies ir kraujagyslių ligų riziką, o kardiologas galėtų padėti, skirdamas gydymą moterims, kurioms nustatyta padidinta širdies ir kraujagyslių ligų rizika.
