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ABSTRAK (ABSTRACT)

Penyakit kardiovaskular (CVD) adalah punca utama kematian bagi wanita di seluruh dunia maju
dan membangun. Selain faktor risiko kardiovaskular tradisional, terdapat juga tahap pencapaian
reproduktif yang telah diketahui. Matlamat Kertas Putih ini, yang dikeluarkan oleh Persatuan
Menopaus Antarabangsa sempena Hari Menopaus Sedunia 2023, adalah untuk menyerlahkan
tahap pencapaian reproduktif wanita dari segi potensi risiko kardiovaskular dan mengkaji
cadangan untuk meminimumkan risiko tersebut. Pencapaian utama yang dibincangkan berkaitan
dengan kitaran haid, hasil kehamilan yang teruk, rawatan kanser payudara, dan menopaus. Setiap
kategori ini mempunyai beberapa permutasi yang telah ditunjukkan dalam kajian pemerhatian
untuk dikaitkan dengan peningkatan risiko kardiovaskular. Dalam penjagaan klinikal semasa,
pengiktirafan tahap pencapaian reproduktif ini telah digalakkan supaya pesakit dapat
dimaklumkan dan bermotivasi untuk terlibat dalam pencegahan utama penyakit kardiovaskular
pada awal perjalanan hidup mereka dan bukannya secara retrospektif di kemudian hari. Pilihan
untuk penjagaan yang disasarkan secara khusus dengan pasukan pakar direka untuk meningkatkan
kejayaan dengan pengenalpastian risiko, saringan dan kemungkinan pengesanan CVD, dan
pencegahan CVD secara optimum, primer atau sekunder. Menggalakkan kesihatan kardiovaskular
wanita mempunyai kesan yang jauh untuk diri mereka sendiri, keluarga mereka, dan keturunan
mereka. Sudah tiba masanya untuk menjadikan kesihatan kardiovaskular seseorang wanita

sebagai keutamaan.

Pengenalan

Walaupun terdapat kemajuan dalam diagnosis dan rawatan, penyakit kardiovaskular (CVD) kekal
sebagai punca kematian nombor satu dalam kalangan wanita di seluruh dunia maju dan
membangun. Menurut Persekutuan Jantung Sedunia (World Heart Federation-WHF), CVD,
termasuk penyakit jantung dan strok, adalah penyakit tidak berjangkit yang paling biasa di seluruh
dunia, yang bertanggungjawab untuk hampir 20.5 juta kematian, di mana lebih daripada tiga
perempat berlaku di negara berpendapatan rendah dan sederhana!. Penyakit kardiovaskular
bertanggungjawab untuk 35% kematian dalam kalangan wanita setiap tahun - lebih daripada 13

kali kadar kanser payudara dan lebih besar daripada semua jenis kanser yang digabungkan?.

Pada tahun 2021, Suruhanjaya Wanita dan Penyakit Kardiovaskular Lancet (Lancet Women and

Cardiovascular Disease Commission) menetapkan tugas untuk mengurangkan beban global CVD



pada wanita menjelang 2030°. Pasukan antarabangsa ini menekankan bahawa 'penyakit
kardiovaskular masih kurang dikaji, kurang dikenali, kurang didiagnosis, dan tidak dirawat dengan
sewajarnya’. Salah satu matlamat mereka adalah untuk mencetuskan kesedaran global mengenai
perbezaan berkaitan seks dan jantina dalam CVD?®. Pada tahun berikutnya, Persatuan Jantung
Amerika (American Heart Association-AHA) mengeluarkan seruan untuk bertindak bagi
meningkatkan kesedaran CVD dalam kalangan wanita*. Kebimbangan utama kedua-dua kumpulan
adalah bahawa penurunan yang menggalakkan dalam kematian CVD yang diperhatikan dalam
tempoh empat dekad yang lalu - termasuk penyakit jantung koronari (CHD) dan strok - telah

merosot>*.

Perlu tingkatkan kesedaran

Persepsi risiko, adalah faktor utama yang berkaitan dengan pematuhan cadangan pencegahan
CVD?’* telah menurun dalam kalangan wanita. Pada tahun 2019, berbanding sedekad sebelumnya,
wanita adalah 74% kurang berkemungkinan untuk mengenal pasti penyakit jantung sebagai punca
utama kematian’, dan dua kali lebih mungkin (16.5% berbanding 7.9%) untuk mengenal pasti

kanser payudara berbanding penyakit jantung sebagai penyebab utama’.

Faktor risiko CVD pada wanita boleh dibahagikan kepada tiga kategori: faktor risiko yang mantap,
faktor risiko yang kurang dikenali, dan faktor risiko spesifik seks®. Yang mantap adalah yang
paling biasa dijadikan sasaran adalah terapi perubatan dan pengubahsuaian gaya hidup. Ia
termasuk keadaan perubatan - hipertensi, dislipidemia, dan diabetes - bersama-sama dengan isu-
isu yang berkaitan dengan gaya hidup - obesiti, diet tidak sihat, gaya hidup yang tidak aktif, dan
merokok atau penggunaan tembakau. Hipertensi adalah 'faktor risiko global terkemuka untuk CVD
dan merupakan beban kesihatan yang paling besar dan diabaikan pada wanita. Wanita
mempunyai risiko infarksi miokardium akut (acute myocardial infarction-AMI) yang lebih tinggi
yang berkaitan dengan hipertensi, dislipidemia, dan diabetes berbanding lelaki®. Obesiti adalah
faktor risiko yang paling penting untuk hipertensi dan memberikan sumbangan besar kepada
kematian dalam kalangan wanita. Faktor yang dinilai rendah termasuk faktor risiko psikososial
(kemurungan dan kebimbangan); penderaan dan keganasan pasangan intim (mendorong tekanan
kronik); status sosioekonomi dan budaya, bangsa dan kemiskinan; literasi kesihatan yang rendah,;
dan faktor risiko alam sekitar (pencemaran udara). Faktor risiko spesifik seks telah menjadi

tumpuan dalam beberapa tahun kebelakangan ini. Mereka termasuk menopaus pramatang, diabetes



gestasi, gangguan hipertensi kehamilan, kelahiran pramatang, sindrom ovari polisistik, dan

gangguan keradangan sistemik dan gangguan autoimun?.

Manifestasi sindrom koronari akut boleh berbeza antara lelaki dan wanita, walaupun
kebanyakannya hadir dengan tipikal sakit dada atau berasa ketidakselesaan pada bahagian dada®.
Manifestasi atau simptom dalam kalangan wanita mungkin termasuk sakit dada yang tidak tipikal,
sesak nafas (dispnea), kelemahan, keletihan dan senak®. Dalam kaji selidik yang dijalankan baru-
baru ini, tidak ramai wanita menyedari simptom klasik ini - sakit dada, kebas, sakit rahang, atau
sesak dada - sebagai petanda biasa iskemia miokardium dan serangan jantung’. Penafian
pengiktirafan simptom dan kelewatan mendapat diagnosis dan penjagaan yang sewajarnya adalah

disebabkan oleh perbezaan yang berkekalan®.

Perbezaan penjagaan (vs lelaki) yang wujud pada tahun 1990-an, berterusan hingga hari ini.
Dalam kalangan pesakit sindrom koronari akut (acute coronary syndrome-ACS), wanita < usia 65
tahun kurang cenderung untuk mencapai masa ‘door-to-balloon’ dalam sasaran 90 minit*. Wanita
yang mempunyai sejarah klinikal yang sama seperti lelaki kurang cenderung dirujuk untuk
kateterisasi jantung®. Dalam kalangan pesakit dengan MI dengan arteri koronari obstruktif,
kematian adalah lebih tinggi bagi wanita, terutamanya pada usia yang lebih muda®*. Akhirnya,
kematian di hospital lebih tinggi pada wanita selepas prosedur revaskularisasi®. Di kalangan
pesakit yang mengalami strok iskemia, wanita kurang cenderung untuk dibawa ke hospital oleh
perkhidmatan kecemasan, kurang berkemungkinan menerima pengimejan dalam sasaran 25 minit,
dan kurang berkemungkinan menerima pengaktif plasminogen jenis tisu (tissue-type plasminogen

activator) dengan sasaran 2 jam*,

Walaupun terdapat bukti keperluan ini, hampir 20% pelatih perubatan pascasiswazah melaporkan
tiada atau mereka hanya diberikan latihan yang minimum dalam konsep perubatan berasaskan seks
atau jantina. Pendidikan klinikal seharusnya menekankan kepada faktor risiko spesifik atau
kebanyakannya yang berlaku dalam kalangan wanita. Kerjasama antara disiplin antara pakar
perubatan adalah perlu. Penyelidikan, penglibatan masyarakat, dan advokasi untuk campur tangan
dasar dan perundangan awam diperlukan. Kempen kesedaran mesti menyerlahkan pelbagai
manfaat pencegahan dan pengoptimuman kesihatan kardiovaskular seumur hidup*. Ini adalah

usaha yang bercita-cita tinggi dan mencabar, dan diiktiraf di peringkat global®.



Faktor risiko spesifik seks (jantina) dalam kalangan wanita

Apabila dipertimbangkan dari segi jangka hayat wanita, permulaan serangan jantung dan strok
secara sejarah berlaku pada usia > 70 tahun. Walau bagaimanapun, beberapa dekad sebelum ini
boleh dianggap sebagai 'tingkap' peluang untuk mengenal pasti dan campur tangan faktor risiko
yang unik®. Sejak 5 tahun yang lalu, minat terhadap perbezaan seks dalam CVD telah meningkat,
dengan pengenalpastian beberapa faktor spesifik seks yang berkembang untuk membantu
pengiktirafan dan penilaian risiko CVD wanita (Jadual 1) !!7. Hubungan genetik antara gangguan
kardiometabolik dan risiko spesifik seks telah ditubuhkan'®. Mengintegrasikan faktor risiko

spesifik wanita ke dalam penilaian risiko kuantitatif sepanjang jangka hayat adalah perlu®.

Bersama-sama dengan faktor risiko tradisional, WHF mengiktiraf tekanan darah tinggi atau
diabetes semasa mengandung dan menopaus sebagai faktor risiko CVD?. Sejarah pra-eklampsia
dan menopaus pramatang (umur < 40) telah diiktiraf secara rasmi oleh AHA dan American College
of Cardiology (ACC) sebagai faktor peningkatan risiko'®, tetapi risiko spesifik seks masih belum

dimasukkan ke dalam sebarang kalkulator penilaian risiko formal.

Matlamat Kertas Putih ini, yang dikeluarkan oleh Persatuan Menopaus Antarabangsa
(International Menopause Society-IMS) sempena Hari Menopaus Sedunia 2023, adalah untuk
menyerlahkan tahap pencapaian reproduktif wanita dari segi potensi risiko kardiovaskular dan
mengkaji cadangan untuk mengurangkan risiko CVD dalam kalangan wanita. Walaupun
menyedari bahawa secara tradisinya Kertas Putih IMS menekankan isu-isu spesifik untuk
peralihan menopaus dan menopaus, tumpuan Kertas Putih ini dipilih kerana bukti yang menarik
dan muncul bahawa kesihatan kardiovaskular wanita pada pertengahan umur dan seterusnya
mencerminkan peristiwa reproduktif sepanjang hayat mereka. Beberapa tahap pencapaian
reproduktif dibincangkan termasuk yang berkaitan dengan kitaran haid, hasil kehamilan yang

teruk, rawatan kanser payudara, dan menopaus.

Kitaran haid

Pada tahun 2006, American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) mengeluarkan
Pendapat Jawatankuasa bertajuk "Haid pada Kanak-kanak Perempuan dan Remaja: Menggunakan
Kitaran Haid sebagai Tanda Penting," %°. Intinya ialah, apabila kanak-kanak perempuan mula haid,

doktor harus bertanya kepada pesakitnya pada setiap lawatan hari pertama haid bagi kitaran haid



terakhirnya dan juga corak pendarahan. Dengan memasukkan penilaian kitaran haid sebagai 'tanda
penting', kepentingan haid dalam kesihatan keseluruhan dapat diperkukuhkan. Pengenalpastian
corak haid yang tidak normal pada masa remaja boleh meningkatkan pengenalpastian awal
kebimbangan orang dewasa yang berpotensi mengalami masalah. Ciri-ciri kitaran haid yang
berkaitan dengan risiko kardiovaskular termasuk menarki pramatang, lewat, atau tidak teratur,
sindrom ovari polisistik, dan amenorea hipotalamik berfungsi. Risiko kontrasepsi berasaskan

hormon juga dipertimbangkan'!.

Menarki awal

Hampir semua perbincangan mengenai faktor risiko spesifik seks untuk CVD termasuk menarki
awal atau pramatang, yang ditakrifkan oleh sesetengah orang sebagai < umur 12 tahun dan oleh
orang lain sebagai < umur 10 tahun!®!>!'7. Dalam Nurses’ Health Study, risiko CV yang
disesuaikan dengan pelbagai variasi untuk menarki awal < umur 10 adalah 1.22 (1.09-1.36) 2.
Dalam kajian payung ke atas 33 kajian, nisbah bahaya (hazard ratio-HR) untuk penyakit
kardiovaskular komposit adalah 1.15 (selang keyakinan 95% (confidence interval-CI) 1.02-1.28)
22 (Jadual 2). Menarki pramatang dikaitkan dengan perkembangan sindrom metabolik dan

peningkatan indeks jisim badan (body mass index-BMI) dan adipositi visceral”.

Ketidakteraturan kitaran haid

Ketidakteraturan kitaran haid sepanjang jangka hayat reproduktif ditunjukkan dalam Nurses’
Health Study yang dikaitkan dengan kematian pramatang (< umur 70)?*. Dalam tempoh lebih 24
tahun susulan, 79,505 wanita pramenopausal tanpa CVD, kanser, atau diabetes mellitus
melaporkan panjang dan kekerapan kitaran haid. Hasil kajian merangkumi semua sebab dan
kematian pramatang (umur 70 < tahun). Mereka yang kitarannya sentiasa tidak teratur atau tiada
haid berisiko tinggi untuk kematian pramatang (< umur 70) disebabkan oleh CVD dan kanser.
Dengan ketidakteraturan haid atau ketiadaan yang dilaporkan pada usia 14-17 tahun, dalam model
multivariat risiko kematian pramatang meningkat (risiko relatif (relative risk-RR) 1.22; p = 0.006);
untuk ketidakteraturan haid pada usia 18-22 tahun, risiko terus meningkat (RR 1.39; p = 0.004);
dan untuk ketidakteraturan haid pada usia 29-46 tahun, risiko kematian pramatang tertinggi
berlaku (RR 1.50; p = 0.001) 2. Peningkatan risiko kematian pramatang yang ketara berterusan

selepas diselaraskan dengan BMI, aktiviti fizikal, faktor gaya hidup, dan ini tidak termasuk wanita



dengan hirsutisme dan tanda-tanda jelas sindrom ovari polisistik (polycystic ovarian syndrome-

PCOS) %,

Sindrom ovari polisistik

Potensi risiko kardiovaskular dalam kalangan wanita dengan PCOS mencerminkan perkembangan
sindrom metabolik yang kerap dan komponennya (hiperandrogenisme, obesiti, rintangan insulin,
dislipidemia, dan hipertensi) dengan bukti CVD subklinikal dan klinikal?*. Dalam meta-analisis
kajian kohort, nisbah kemungkinan untuk penyakit jantung iskemia adalah 2.77 (selang keyakinan
95% (CI) 2.12-3.61) . Walau bagaimanapun, bengkel National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI) 2021 mendapati bahawa bukti untuk assosiasi independen antara PCOS dan CVD tidak
dapat disimpulkan®® Sebaliknya, Garis Panduan Antarabangsa Pengurusan PCOS (International
Guideline for Management of PCOS) 2023 mengesyorkan bahawa PCOS harus dimasukkan
sebagai faktor risiko CVD dalam alat penilaian risiko, bahawa wanita dengan PCOS harus
dipertimbangkan pada peningkatan risiko CVD dan berpotensi, kematian CV, dan mereka harus

dinilai untuk faktor risiko CVD. Oleh itu, strategi pencegahan perlu diberi keutamaan?’.

Amenorea hipotalamik berfungsi

Sama ada amenorea hipotalamik berfungsi (Functional hypothalamic amenorrhea-FHA),
spektrum gangguan klinikal - kekurangan kalori yang melampau (anoreksia nervosa), perbelanjaan
tenaga yang berlebihan (triad olahraga), atau amenorea yang disebabkan oleh tekanan - dikaitkan
dengan peningkatan risiko CVD adalah tidak pasti*®?*’. Model primat amenorea yang disebabkan
oleh tekanan menunjukkan vasomotion koronari yang tidak normal dan aterosklerosis
pramatang®. Penilaian Sindrom Iskemia Wanita (The Women’s Ischemia Syndrome Evaluation
(WISE) melaporkan disfungsi endothelial pada wanita dengan FHA?!. Lebih banyak kajian
diperlukan untuk mengesahkan risiko CVD jangka panjang.

Kontraseptif berasaskan hormon

Perkaitan awal kontraseptif oral (oral contraceptives-OCs) dengan peningkatan risiko CVD jangka
pendek (trombosis, strok, dan penyakit jantung iskemia) mencerminkan dos etinylestradiol yang
lebih tinggi daripada yang ditetapkan pada masa ini (< 35 ug dan sering, <20 ug) '°. Dalam analisis
baru-baru ini dari UK Biobank, peningkatan risiko strok (HR 2.49; 95% CI 1.44-4.30) diperhatikan
terutamanya pada tahun pertama penggunaan’’. Cadangan untuk mengelakkan OCs termasuk

wanita yang merokok dan berumur > 35 tahun, atau yang mempunyai hipertensi atau trombophilia



yang tidak terkawal'

. Wanita dengan migrain mempunyai risiko tinggi strok dengan OCs; mereka
yang mengalami dislipidemia mempunyai peningkatan risiko MI dan strok?’. Wanita yang
mempunyai sejarah tekanan darah tinggi semasa hamil yang kemudiannya menggunakan
gabungan (kombinasi) OCs (combined OCs-COCs) mempunyai risiko yang lebih tinggi untuk
infarksi miokardium dan tromboembolisme vena (venous thromboembolism-VTE) daripada
pengguna COC yang tidak berkongsi sejarah itu®*. Bagi wanita dengan CVD atau berisiko tinggi
CVD pada garis dasar, pilihan kontraseptif jangka panjang yang boleh diterbalikkan (reversible)
dan pilihan progestin sahaja adalah pilihan yang baik'#. Progestin mungkin mempunyai kesan
independen terhadap kesihatan vaskular®*. Risiko trombosis kelihatan lebih rendah dengan OCs
yang mengandungi norgestrel atau levonorgestrel berbanding dengan yang mengandungi
desogestrel atau gestodene; risiko mungkin lebih tinggi lagi dengan drospirenone®®. Persoalan

sama ada COC memberikan risiko CVD jangka panjang atau faedah yang mungkin merit

memerlukan kajian selanjutnya’.

Infertiliti

Dalam kajian kohort prospektif Nurses’ Health Study II (n = 103,729), 27.6% peserta melaporkan
kemandulan®’. Mereka yang mempunyai sejarah infertiliti mempunyai risiko yang lebih besar
CHD (HR 1.13; 95% CI 1.01-1.26), terutamanya dengan usia ketidaksuburan yang lebih awal (<
25 tahun) (HR 1.26; 95% CI 1.09-1.46). Punca ketidaksuburan kebanyakannya adalah gangguan
ovulasi (HR 1.28; 95% CI 1.05-1.55) atau endometriosis (HR 1.42; 95% CI 1.09-1.85). Sama ada
wanita mempunyai PCOS atau rizab ovari yang terjejas tidak dinyatakan, tidak ada ubat untuk
induksi ovulasi atau kehadiran inflamasi. Dalam susulan prospektif Women’s Health Initiative
(WHI), sejarah ketidaksuburan pada garis dasar dikaitkan dengan peningkatan risiko kegagalan
jantung, khususnya, dengan pecahan ejeksi yang tersimpan (preserved ejection fraction) (HR 1.27,
p = 0.002)*. Ini berlaku secara independen daripada faktor risiko kardiovaskular tradisional.
Daripada nota, komplikasi kardiovaskular peripartum (pra-eklampsia, kegagalan jantung, aritmia,
strok, edema pulmonari dan tromboembolisme vena) telah dilaporkan apabila konsepsi dicapai

melalui teknologi bantuan reproduktif (assisted reproductive technology)® .

Hasil kehamilan yang teruk
Pada tahun 2018, ACOG dan kepimpinan AHA mempromosikan kerjasama dalam pengenalpastian
risiko dan pengurangan CVD pada wanita*® (In 2018, ACOG and the AHA leadership promoted



collaboration in risk identification and reduction of CVD in women*?. Hasil kehamilan yang teruk
(Adverse pregnancy outcomes-APOs) — pra-ecklampsia, diabetes gestasi, kecil untuk usia gestasi,
berat lahir rendah, kerencatan pertumbuhan, dan kelahiran pramatang - lebih biasa pada wanita
dengan faktor risiko pra-kehamilan - hipertensi, intoleransi glukosa, hiperlipidemia, dan obesiti.

Kebanyakan APO boleh mengakibatkan CVD*!.

Penelitian paying (umbrella review) mengkaji hubungan antara faktor reproduktif dalam kalangan
wanita muda dan seterusnya mengalami CVD?2. Ulasan ini merangkumi 24 meta-analisis dan
lapan ulasan sistematik dengan median 8-10 tahun susulan pesakit, dan menilai perkaitan faktor-
faktor yang berkaitan dengan kesuburan dan hasil kehamilan yang teruk dengan kejadian CVD
pada masa depan (hasil CV komposit, penyakit jantung iskemia, penyakit arteri periferal, strok,
dan kegagalan jantung). Wanita dengan preeklampsia berulang mengalami risiko tertinggi -
peningkatan 3 kali ganda dalam kegagalan jantung kongestif. Pre-eklampsia dikaitkan dengan
risiko 2 kali ganda hasil CV komposit, termasuk penyakit jantung iskemia dan strok. Hipertensi
gestasi, plasenta abruptio, dan keguguran berulang dikaitkan dengan risiko peningkatan 1.5-1.9

kali ganda. Menarki awal, kelahiran pramatang, dan PCOS meningkatkan risiko < 1.5 kali ganda.

Dalam analisis lain, gangguan hipertensi ketika kehamilan pertama dikaitkan dengan peningkatan
risiko CVD (CHD atau strok) (HR 1.6) yang ketara*’. Apabila dibezakan sebagai pra-eklampsia
vs hipertensi gestasi, pra-eklampsia dikaitkan dengan peningkatan risiko CHD sebanyak 2.2 kali
ganda, manakala hipertensi gestasi dikaitkan dengan peningkatan risiko strok sebanyak 1.6 kali
ganda*’. Mekanisme fisiologi yang berpotensi menghubungkan gangguan hipertensi kehamilan
dengan CVD termasuk disfungsi endothelial dan inflamasi (keradangan)'®. Analisis rawak
Mendelian mendapati bahawa sebarang gangguan hipertensi kehamilan adalah dikaitkan dengan

CHD dan strok iskemia®.

Untuk terus menghargai sejauh mana risiko semasa kehamilan, kitaran hayat antara generasi baru-
baru ini menjadi tumpuan, menarik perhatian kepada kesan ketika hamil dan pengalaman ibu
terhadap janin**. Penelitian semula daftar kesihatan kebangsaan Denmark (Danish national health
registers) mendedahkan bahawa mereka yang dilahirkan oleh ibu-ibu dengan gangguan hipertensi

kehamilan mempunyai peningkatan risiko diabetes®.

Sejarah hasil kehamilan yang teruk menimbulkan cabaran khas. Sebagai mengiktiraf keperluan

kerjasama antara pakar kardiologi dan pakar obstetrik untuk menggalakkan pengenalpastian risiko
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dan pengurangan CVD?®, penekanan pada kaunseling pra-kehamilan, pemantauan semasa
kehamilan, perancangan penyampaian yang prihatin, dan susulan selepas bersalin yang
berpanjangan dengan penjagaan pelbagai disiplin yang sesuai telah dicadangkan****%.  Di
Amerika Syarikat, di mana kadar kematian ibu adalah antara yang tertinggi di negara-negara maju,
beberapa pusat akademik telah menubuhkan unit kardio-obstetrik untuk memudahkan matlamat*®

ini, satu langkah yang disahkan oleh Suruhanjaya Lancet (Lancet Commission)’.

Kanser Payudara (Breast cancer)

Kanser payudara dan CVD berkongsi faktor risiko: umur, diet, sejarah keluarga, pengambilan
alkohol, penggantian hormon, obesiti / berat badan berlebihan, aktiviti fizikal, dan penggunaan
tembakau®®. Walaupun kanser payudara bukanlah tahap pencapaian reproduktif, rawatannya
sering mengganggu fungsi reproduktif dan menjejaskan pengeluaran hormon ovari. Bidang
Kardio-onkologi telah muncul sebagai kesedaran klinikal dan mmberi implikasi kardiovaskular
yang meluas terhadap kanser itu sendiri dan rawatan kanser tersebut telah maju. Dalam kohort dari
Pengawasan, Epidemiologi, dan Keputusan Akhir (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
pendaftaran kanser yang merangkumi wanita dengan rawatan definitif untuk kanser payudara
setempat dan yang hidup 5 tahun selepas diagnosis awal mereka, kejadian kumulatif kematian

kanser bukan payudara hampir tujuh kali lebih tinggi daripada kejadian kumulatif kematian kanser

payudara. CVD adalah punca yang paling biasa, menjejaskan 30%°".

Apabila dilihat dari perspektif rawatan kanser - kemoterapi, terapi radiasi, dan terapi endokrin -
masing-masing mempengaruhi risiko CV secara berbeza. Kemoterapi menyumbang kepada
kegagalan ovari, manakala agen seperti anthracyclines dan trastuzumab secara langsung
menyumbang kepada kecederaan CV, meningkatkan risiko kegagalan jantung kongestif>°. Terapi
radiasi (radiation therapy-RT) pada bahagian dinding dada meningkatkan penyakit jantung
iskemia, kecederaan valvular dan perikardium, dan kardiomiopati'!*%>23 Dalam kajian Kanser
Alam Sekitar Wanita dan Epidemiologi Radiasi ((In the Women's Environmental Cancer and
Radiation Epidemiology-WECARE) terhadap wanita muda (< umur 55 tahun) dengan kanser
payudara, RT sebelah kiri dikaitkan dengan peningkatan ketara 2.5 kali ganda dalam peristiwa
CVD berbanding dengan RT sebelah kanan*. Dalam kajian lain, kegagalan jantung dan fibrilasi

atrium / flutter adalah perkara biasa dalam tempoh satu dekad selepas penyinaran®>.
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Dalam kajian 5 tahun dari UK yang membandingkan kadar kejadian CV selepas memulakan terapi
endokrin (perencat aromatase (aromatase inhibitors-Als) berbanding tamoxifen), kadar infarksi
miokardium atau strok adalah sama antara rawatan, sedangkan kadar kegagalan jantung meningkat
dengan ketara sebanyak 86% dan kematian CV sebanyak 50% dengan Als vs tamoxifen®2. Dalam
analisis berasingan, peristiwa trombotik menguasai risiko CV dengan terapi modulator reseptor
estrogen terpilih sedangkan, dengan Als, sindrom metabolik, hipertensi, dan dislipidemia

berleluasa, dan kadar kejadian CV meningkat®.

Ringkasnya, bagi wanita yang menjalani rawatan untuk kanser payudara, saringan dan
pengenalpastian faktor risiko CVD dan promosi tingkah laku gaya hidup sihat menjadi keutamaan.
Bagi wanita yang mempunyai sejarah kanser payudara yang dirawat, langkah-langkah ini perlu
diteruskan. Rujukan untuk penilaian jantung mungkin sesuai untuk pemantauan fungsi jantung
bergantung kepada rawatan tertentu, perkembangan gejala, dan pembentangan klinikal, ukuran

yang disahkan oleh Suruhanjaya Lancet (Lancet Commission) %3,

Menopaus

Berbanding dengan tahap pencapaian reproduktif yang diperincikan di atas yang dialami oleh
sesetengah orang, menopaus adalah peristiwa universal untuk orang yang kompeten secara
reproduktif yang dilahirkan dengan ovari yang telah berfungsi dalam jangka masa panjang.
Peralihan menopaus boleh dianggap sebagai portal kepada separuh kedua kehidupan, dan oleh itu,
memberi peluang untuk menilai semula gaya hidup, mengenali kebimbangan kesihatan yang
berterusan dan berpotensi, dan menggalakkan pendekatan proaktif untuk kesejahteraan masa

57

depan, terutamanya kesejahteraan kardiovaskular’’. Kerumitan perubahan kardiometabolik

semasa peralihan menopaus baru-baru ini telah ditangani'®!65%

. Empat aspek utama yang
berpotensi untuk mempengaruhi risiko CVD termasuk perubahan kesihatan kardiometabolik,

gejala menopaus, jangka hayat reproduktif, dan terapi hormon menopaus.

Perubahan kesihatan kardiometabolik

Peningkatan kelaziman sindrom metabolik berlaku semasa peralihan menopaus, disertai dengan
peningkatan aterosklerosis subklinikal'®*®, Secara klinikal, pertambahan berat badan (disebabkan
penuaan) dan pengagihan semula lemak sebagai obesiti abdomen (akibat menopaus) berlaku
manakala tisu adipose visceral juga meningkat>®. Peningkatan rintangan insulin, kemerosotan

profil lipid (peningkatan lipoprotein ketumpatan rendah dan trigliserida), dan perubahan dalam
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komposisi otot rangka dan metabolisme juga boleh menyumbang kepada profil kardiometabolik

buruk yang berkaitan dengan peralihan menopaus'®-%,

Simptom vasomotor

Antara pelbagai gejala peralihan menopaus, risiko kardiovaskular dikaitkan dengan gejala
vasomotor (vasomotor symptoms-VMS), gangguan tidur, dan kemurungan. Bukti longitudinal
prospektif dari Kajian Wanita Di Seluruh Negara (the Study of Women Across the Nation -SWAN)
pertama kali mendedahkan corak VMS yang berbeza-beza di fasa peralihan menopaus®’.
Permulaan awal VMS, sama ada berterusan atau menurun selepas menopaus, dikaitkan dengan
peningkatan ketebalan karotid intima-medial®®. Perkaitan risiko CVD yang tidak menguntungkan
dengan VMS permulaan awal pada wanita pramenopausal telah disokong®. Wanita dengan VMS
telah terbukti mempunyai fungsi endothelial yang lebih buruk, peningkatan kalsifikasi aortik,
peningkatan kalsifikasi arteri koronari (coronary artery calcification-CAC), IMT karotid yang
lebih tinggi dan plak karotid, pengurangan akut kawalan vagal jantung, lebih lazim dengan berat
badan berlebihan atau obesiti, dan VMS permulaan awal (berumur 40-53) ®!. Hubungan antara
risiko VMS dan CVD telah dilaporkan di pelbagai kohort termasuk SWAN, WISE, Healthy
Woman Study, MsHeart®!, dan International Collaboration for a Life Course Approach to Women’s
Reproductive Health and Chronic Disease Events Consortium®2. VMS yang berlaku awal adalah
antara peramal terkuat CVD subklinikal banyak covariates yang dinilai - lebih kuat daripada faktor
risiko CVD dan tahap hormon seks steroid®'. Penyiasat SWAN juga telah mengenal pasti risiko
hampir 2 kali ganda lebih besar daripada kejadian CVD klinikal pada wanita yang melaporkan
VMS yang kerap dalam tempoh dua dekad®*. VMS mungkin muncul sebagai penemuan baru
(novel) faktor risiko CVD sepesifik untuk wanita®®. Hubung kait dengan VMS termasuk sejarah
gangguan hipertensi kehamilan dan diabetes gestasi mellitus®*®. Tidak diketahui sama ada

rawatan VMS akan mengurangkan risiko CVD.

Jangka hayat reproduktif

Jangka hayat reproduktif meluas dari menarki sehingga menopaus dengan tempoh anggaran 40
tahun. Bagi wanita yang mengalami menopaus < umur 40 tahun, dengan jangka hayat reproduktif
< tempoh 30 tahun, risiko CVD meningkat'!. Analisis data terkumpul daripada 15 kajian
pemerhatian di lima negara termasuk 301,438 wanita mengenal pasti peningkatan risiko CVD

dalam kalangan wanita dengan menopaus < umur 40 tahun®®. Kadar peristiwa ialah 4.1/1000



13

orang-tahun; HR 1.55 (95% CI 1.38-1.73), selaras dengan anggaran dari kajian lain-lain®>67-68,

Jangka hayat reproduktif yang dipendekkan telah dikaitkan dengan peningkatan risiko penyakit
jantung iskemia®!, kegagalan jantung kongestif®, dan diabetes’®. Sama ada hubung kait ini
mencerminkan asal-usul yang dikongsi (genetik, gaya hidup, risiko alam sekitar) yang membawa
kepada penuaan pramatang atau hanya disebabkan oleh kekurangan estrogen pramatang adalah

subjek penyiasatan dan perdebatan aktif 7173,

Terapi hormon menopaus
Semasa tahun 1980-an, skor kajian pemerhatian melaporkan manfaat terapi estrogen terhadap
faktor risiko kardiovaskular, penanda pengganti risiko CV, dan hasil CVD klinikal’*. Kajian
Postmenopausal Estrogen and Progestin Intervention (PEPI) melaporkan bahawa kesan estrogen
kuda konjugat (comjugated equine estrogen-CEE) dan asetat medroxyprogesterone
(medroxyprogesterone acetate-MPA) atau progesteron mikronized (micronized progesterone-MP)
t7.

terhadap faktor risiko CVD adalah dari neutral hingga bermanfaa Setreusnya, kajian rawak

terkawal terapi hormon mendaftarkan wanita berumur 50-79 tahun untuk menilai sekunder
(contohnya Heart and Estrogen Progestin Replacement Study, HERS) 7® dan primer (contohnya
Women’s Health Initiative, WHI) 7"-"® pencegahan CVD dengan keputusan yang mengecewakan.
Dalam WHI, risiko (serangan jantung, strok, trombosis vena dan kanser payudara) melebihi faedah
pencegahan (patah tulang dan pengurangan kanser kolon) ®. Apabila keputusan kajian CEE sahaja
dibandingkan dengan kajian terapi gabungan (CEE ditambah MPA), hasil yang berbeza untuk
kejadian kardiovaskular dan kanser payudara telah didedahkan (lebih banyak peristiwa dengan
terapi gabungan; kurang dengan CEE sahaja) 8. Analisis lanjut mendedahkan manfaat kematian
bagi wanita muda yang mengambil CEE sahaja’%. Penelitian payung baru-baru ini yang menilai
60 ulasan sistematik, 102 meta-analisis kajian rawak terkawal dan 38 meta-analisis kajian

pemerhatian, melaporkan manfaat untuk kematian CVD dengan terapi estrogen sahaja, tetapi

kesan buruk MHT terhadap strok dan insiden CVD3!.

Analisis berstrata hasil WHI mengikut dekad umur dan tahun sejak menopaus memberikan
penilaian risiko dan faedah yang lebih relevan secara klinikal’”-’®. Memandangkan wanita yang
lebih muda (umur 50-59) lebih cenderung untuk hadir dengan VMS yang menyusahkan, ia
meyakinkan bahawa risiko adalah lebih rendah daripada wanita > umur 60 tahun’®. Kebanyakan

kumpulan pakar mengesyorkan penilaian langkah untuk menilai kesesuaian dan keselamatan
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wanita yang sedang mempertimbangkan terapi hormon untuk melegakan simptom’’$?% Ini

termasuk kajian semula kontraindikasi, penilaian risiko standard CVD dan kanser payudara, dan
pengesahan status rahim. Bagi wanita yang bersedia mempertimbangkan terapi hormon, ketiadaan
kontraindikasi dan risiko asas CVD dan kanser payudara yang rendah membolehkan spektrum
penuh pilihan terapi hormon. Bagi mereka yang mempunyai risiko CVD pertengahan, terapi
estradiol transdermal dan progesteron mikronized, jika diperlukan untuk perlindungan rahim, lebih

digemari.

Persediaan estradiol transdermal mempunyai kesan yang kurang terhadap faktor pembekuan,
tekanan darah, trigliserida, protein C-reaktif, dan hormon seks mengikat globulin, dan, pada dos
yang lebih rendah, adalah lebih baik untuk wanita yang mempunyai risiko VTE, hipertensi,
hipertrigliserida, obesiti, sindrom metabolik, diabetes, dan sejarah penyakit pundi hempedu®’.
Manakala, bagi mereka yang berisiko tinggi CVD, pilihan bukan hormon untuk melegakan gejala
VMS perlu dipertimbangkan. Progesteron micronized oral nampaknya mempunyai sedikit atau
tiada kesan buruk pada lipid”®. Beberapa kajian pemerhatian (ESTHER, E3N, Million Women
Study) telah menilai risiko trombosis dan mendapati bahawa risiko lebih tinggi dengan MPA
berbanding progestin 1ain®**¥, Progesteron mikronized dan derivatif pregnane dianggap neutral

mengenai trombosis®®.

Risiko penyakit kardiovaskular dan faedah terapi hormon menopaus

Apakah pemikiran semasa mengenai risiko CVD apabila memulakan terapi hormon? Jika <umur
60 atau dalam tempoh 10 tahun bermulanya menopaus, nisbah manfaat-risiko adalah baik untuk
rawatan simptom dan pengurangan kehilangan tulang dan patah tulang. Jika umur > 60 tahun atau
lebih daripada 10 tahun sejak permulaan menopaus, risiko mutlak serangan jantung, strok,
trombosis, dan demensia telah dilaporkan®. Apakah pemikiran semasa tentang manfaat CVD

dengan terapi hormon? Soalan ini terus menimbulkan kontroversi.

Hipotesis masa dikaji semula

Sebagai tindak balas kepada hasil negatif kedua-dua ujian pencegahan CHD primer dan sekunder
yang mendaftarkan subjek secara purata sekurang-kurangnya satu dekad lebih tua daripada usia
menopaus biasa, hipotesis masa, yang pada mulanya dicadangkan oleh Thomas Clarkson sebagai
tindak balas kepada penemuan dalam kajian primatnya, telah dikaji semula®®. Datanya pada

asalnya mencadangkan bahawa terapi estrogen boleh mencegah CHD jika dimulakan dengan masa
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yang singkat untuk menopaus pada wanita muda dengan pada garis dasarnya mempunyai vascular
yang sihat. Dalam WHI, beberapa penemuan adalah konsisten dengan hipotesis masa. Wanita
berumur 50-59 tahun yang menerima estrogen sahaja selama 7.2 tahun menunjukkan pengurangan
ketara dalam MI, CAC pada akhir kajian, dan mengurangkan kadar revaskularisasi’®. Kajian
Pencegahan Osteoporosis Denmark (Danish Osteoporosis Prevention Study-DOPS) direka untuk
menilai kesan terapi hormon terhadap kesihatan tulang dalam kalangan wanita perimenopausal
dan baru-baru ini selepas menopaus. Percubaan label terbuka dengan beberapa kritikan
metodologi, DOPS melaporkan bahawa hasil keselamatan CV yang telah ditentukan - komposit
kematian atau kemasukan ke hospital untuk MI atau kegagalan jantung - dikurangkan pada akhir
10 tahun terapi pada wanita yang diberikan terapi hormon”. Dalam usaha selanjutnya untuk
mengesahkan hipotesis masa, dua kajian rawak terkawal plasebo telah dimulakan menggunakan
titik akhir CVD pengganti CAC dan ketebalan karotid intima. Kajian Pencegahan Estrogen Awal
Kronos (The Kronos Early Estrogen Prevention Study-KEEPS) menilai dua persediaan estrogen,
dos estrogen kuda konjugat yang lebih rendah daripada yang digunakan dalam WHI dan estradiol
transdermal pada dos yang serupa dengan CEE 0.625 mg, kedua-duanya berbasikal dengan
progesteron mikronized oral. Pada akhir kajian, perkembangan aterosklerosis tidak berbeza dalam
kumpulan terapi hormon berbanding plasebo®!. Kajian Awal berbanding Rawatan Postmenopausal
Lewat dengan Estradiol (Early versus Late Postmenopausal Treatment with Estradiol-ELITE)
menilai estradiol oral dengan progesteron vagina dalam kalangan wanita < 6 tahun dan > 10 tahun
sejak menopaus. Selepas 5 tahun susulan, ketebalan karotid intima-media tidak berkembang ke
tahap yang sama pada wanita yang memulakan estrogen < 6 tahun sejak menopaus; CAC serupa

antara kumpulan rawatan®?.

Ketidakkonsistenan dalam hasil kajian dapat mencerminkan perbezaan umur subjek, kesihatan
asas, dos estrogen, penyediaan, cara pentadbiran atau pendedahan progestogen serentak, dan telah
menghalang sesetengah orang daripada mengesyorkan estrogen untuk pencegahan CHD?7:8

manakala yang lain'3%?

membenarkan penggunaan awal terapi estrogen dapat memberikan
manfaat vaskular. Persamaan dalam kajian-kajian yang memberikan bukti untuk menyokong
hipotesis masa termasuk pembekalan persediaan estrogen oral dalam dos yang bersamaan dengan
atau lebih besar daripada CEE 0.625 mg dengan sedikit atau tiada pendedahan progestogen, untuk

tempoh > 5 tahun, kepada wanita yang lebih muda (umur < 60), hampir pada masa menopaus (< 6
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tahun) 7. Berdasarkan penemuan ini, beberapa kumpulan - termasuk IMS - merujuk kepada

kemungkinan pencegahan primer walaupun HT tidak diluluskan untuk petunjuk ini®2.

Tempoh terapi
Persoalan timbul mengenai terapi hormon berterusan seperti usia wanita atau memulakan semula

terapi hormon jika VMS berulang selepas dihentikan®.

Malangnya, kekurangan panduan
berasaskan bukti mengenai keselamatan berhenti dan memulakan semula, atau terapi berterusan
untuk tempoh yang berpanjangan bagi wanita yang memulakan terapi hormon pada masa
menopaus untuk melegakan simptom VMS mencabar keupayaan untuk membuat cadangan yang
tegas. Kenyataan konsensus klinikal membolehkan MHT berterusan pada wanita sihat > umur 65
tahun tanpa kontraindikasi berikutan perbincangan tahunan mengenai risiko dan faedah yang

dijangkakan dan penilaian semula status kesihatan individu®’828>

. Langkah-langkah biasa
termasuk mengurangkan dos dan mempertimbangkan persediaan transdermal berbanding estrogen
oral®. Jika pertimbangan kesihatan baru mengubah profil keselamatan, perubahan kepada terapi

bukan hormon untuk melegakan simptom mungkin merupakan pendekatan yang paling

berhemah”?.

Pertimbangan untuk menopaus awal atau kekurangan ovari pramatang

Walaupun 18 tahun susulan WHI mendedahkan tiada peningkatan kematian bagi mana-mana
kumpulan umur’®, manfaat kematian dicadangkan untuk wanita yang menopaus awal akibat
salpingo-oophorektomi pada kedua belah ovari (BSO). Dengan CEE sahaja (selepas histerektomi)
dan BSO pada usia 50-59 tahun, kematian dikurangkan sebanyak 32%; dan bagi mereka yang
mempunyai BSO < umur 45 tahun, kematian dikurangkan sebanyak 40%°%’. Bagi wanita yang
mengalami kekurangan ovari pramatang (POI) atau menopaus awal, cadangan sejagat termasuk -
jika tiada kontraindikasi atau risiko CVD atau kanser payudara yang tinggi - memulakan terapi
hormon dengan segera selepas diagnosis dan berterusan sehingga usia menopaus semulajadi yang

dijangkakan apabila nasihat berterusan dapat dinilai semula’’8385:94-99

Kebanyakan kajian telah mengesan perkaitan POI dengan risiko penyakit kardiovaskular pada
pertengahan hayat?>6%190.191 * Dajam Kajian Longitudinal Kanada mengenai Penuaan (Canadian
Longitudinal Study on Aging), wanita dengan POI mempunyai Skor Risiko Framingham
(Framingham Risk Score )10 tahun yang lebih tinggi daripada mereka yang menopaus semula jadi

pada usia yang dijangkakan, setanding dengan mereka yang mengalami menopaus disebabkan
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pembedahan'%?

. Kebanyakan, tetapi tidak semua, menyokong penemuan risiko CVD yang tinggi
pada wanita dengan POI'®. Kajian rawak Mendelian yang mendapati peningkatan risiko CVD
(fibrilasi atrium, penyakit arteri koronari, kegagalan jantung, dan strok) dengan usia yang lebih
awal pada kelahiran pertama, bilangan kelahiran hidup, dan usia awal pada menarki, mendapati
tiada kaitan dengan usia menopaus'®*. Laporan-laporan ini adalah provokatif dan menekankan
keperluan menjalankan lebih banyak penyelidikan untuk mewujudkan risiko CVD dan

mengesahkan cadangan amalan.

Pencegahan utama penyakit kardiovaskular

Dalam tempoh 5 tahun yang lalu, cadangan yang dikemas kini untuk pencegahan utama CVD pada
wanita menyerlahkan saringan untuk faktor risiko spesifik seks (jantina)'''1%  Mengamalkan
perspektif kursus kehidupan, dengan perhatian kepada pencapaian reproduktif wanita seperti yang
digariskan dalam Kertas Putih IMS ini, akan memberi manfaat kepada doktor sekarang. Pada masa
akan datang, risiko spesifik seks diharapkan akan dimasukkan ke dalam kalkulator risiko CVD
standard. Pemantauan rapat dan pengubahsuaian awal faktor kardiometabolik yang diiktiraf adalah
strategi utama yang sekurang-kurangnya sebahagiannya akan mengurangkan peningkatan risiko

kardiovaskular yang diberikan oleh faktor reproduktif ini.

Dari sudut gaya hidup (senaman, diet, kawalan berat badan, dan berhenti merokok), cadangan
pencegahan adalah universal. Sebagai tambahan kepada langkah-langkah ini, WHF, yang
mempunyai misi untuk menangani semua negara / etnik, juga mengesyorkan mengelakkan alkohol
dan stress. Dari sudut penilaian dan pengurusan tekanan darah, glukosa darah, dan kolesterol

darah, cadangan WHF adalah sama seperti di AS dan negara maju lain.

Satu strategi yang diterima terdiri daripada menggalakkan lima tingkah laku kesihatan (makan
lebih baik, menjadi lebih aktif secara fizikal, berhenti tembakau, mendapatkan tidur yang sihat,
dan menguruskan berat badan) bersama-sama dengan cadangan untuk mengawal tiga faktor risiko:
lipid darah, glukosa darah, dan tekanan darah) '%/. Konsep 'Kesihatan Kardiovaskular Ideal'
termasuk mencapai semua sasaran ini'”’. Walau bagaimanapun, di AS, kelaziman kesihatan CV
yang ideal adalah <1%. Bilangan orang dengan > 5 metrik pada tahap ideal menurun dengan usia:
untuk remaja, pada akil baligh, 45%; pada 20-39 tahun, tahun melahirkan anak puncak, hanya
32%, pada 40-59 tahun, peralihan menopaus, hanya 11%, dan oleh > 60 tahun, apabila manifestasi

107

CVD hadir, hanya 4% mencapai sasaran ini -'. Manfaat berusaha untuk kesihatan CV yang ideal
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adalah mantap. Di samping mengurangkan risiko kejadian CVD dan kematian dengan ketara,
bukti menyokong pengurangan risiko kanser, demensia, penyakit buah pinggang peringkat akhir,
dan penyakit paru-paru obstruktif kronik. Seseorang dapat menjangkakan fungsi kognitif dan
kualiti hidup yang lebih baik, jangka kesihatan yang lebih lama, dan kos penjagaan kesihatan yang
lebih rendah'"’.

Dari perspektif global, cabaran yang menarik kekal untuk mencapai pencegahan CVD untuk
semua. Keadaan psikologi, kaum, etnik, sosioekonomi, geografi, dan persekitaran yang membawa
kepada perbezaan dalam akses kepada rawatan perubatan, sumber yang mempromosikan
kesihatan, dan kesejahteraan kardiovaskular mesti ditangani’. Suruhanjaya Lancet (Lancet
Commission) telah memberikan gambaran keseluruhan syarat-syarat tertentu yang akan
dipertimbangkan di kawasan geografi global terpilih apabila mengenal pasti dan melaksanakan
strategi pencegahan’®. Kesedaran doktor tentang perbezaan kaum dan etnik dalam faktor risiko
kardiovaskular dan terapi pencegahan di negara asal mereka adalah langkah penting untuk

penjagaan yang berkesan'%.

Cadangan akhir dari Suruhanjaya Lancet termasuk:

(1) Tutup jurang pengetahuan dengan ujian klinikal dan sistem pengawasan kesihatan yang
berkuasa;

(2) Meningkatkan kesedaran mengenai penyakit kardiovaskular di kalangan wanita melalui
pendidikan;

(3) Sasarkan faktor risiko yang mantap, khusus seks, dan kurang diiktiraf melalui saringan,
pengesanan, dan intervensi awal; dan

(4) Memperkukuhkan sistem penjagaan kesihatan dan melibatkan profesional penjagaan kesihatan

(Strengthen health-care systems and engage health-care professionals).

PERKARA UTAMA

e Semakin banyak pencapaian pembiakan dikaitkan dengan peningkatan risiko penyakit
kardiovaskular pada wanita.

e Pembangunan senarai semak pencapaian pembiakan yang dikaitkan dengan peningkatan risiko

CVD akan membantu pengamal untuk mendapatkan sejarah yang relevan daripada pesakit
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mereka, meningkatkan pengawasan untuk risiko CVD tradisional, dan mengesyorkan langkah
pencegahan yang sesuai.

e Menerima pakai tonggak khusus seks kerana risiko CVD yang termasuk dalam kalkulator
risiko formal akan meningkatkan kesedaran umum dan mengesahkan kepentingannya.

e Memulakan langkah-langkah pencegahan lebih awal apabila pencapaian pembiakan pada
mulanya dikenal pasti akan dijangka dapat meningkatkan hasil CVD.

e Memperkukuhkan langkah-langkah pencegahan di setiap lawatan klinikal akan meningkatkan

kesedaran CVD dalam kalangan wanita dan menggalakkan usaha pencegahan.
Potensi konflik kepentingan
Penulis melaporkan berkhidmat di Lembaga Pemantauan Data dan Keselamatan untuk

Penyelidikan Klinikal ICON bagi pihak Mithra Pharmaceuticals

Penulis sahaja bertanggungjawab terhadap kandungan dan penulisan kertas

Sumber pembiayaan Tiada.
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Jadual 1. Faktor-faktor reproduktif yang menyumbang kepada risiko penyakit

kardiovaskular dalam kalangan wanita

Kitaran haid
Kitaran haid / ketidakteraturan
Menarki awal
Sindrom ovari polisistik
Amenorea hipotalamik berfungsi
Kontraseptif berasaskan hormon
Infertiliti/ rawatan infertiliti
Hasil kehamilan yang teruk
Pra-eklampsia
Hipertensi gestasi
Diabetes gestasi
Keguguran
Kelahiran mati
Abruptio plasenta
Kelahiran pramatang
Berat lahir rendah
Kecil untuk usia kehamilan
Pariti terakhir (< 1 or > 5)
Kanser payu dara
Kemoterapi
Terapi radiasi
Terapi endokrin
Menopaus
Sindrom metabolik
Simptom vasomotor
Jangka hayat reproduktif yang dipendekkan
Menopaus awal dan kekurangan ovari pramatang

Terapi hormon menopaus
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Jadual 2. Tahap pencapaian reproduktif dan risiko penyakit kardiovaskular dalam kalanga wanita

Peningkatan | Hasil kardiovaskular Penyakit jantung Strok Kegagalan
risiko komposit iskemik jantung
3 kali ganda | — - - Pra-eklampsia
berulang
2 kali ganda | Pra-eklampsia, kelahiran | Pra-eklampsia, pra- COC, pra-eklampsia,
mati, kelahiran pramatang | eklampsia berulang, pra-eklampsia
kelahiran pramatang, berulang
diabetes gestasi
1.5-1.9 kali | Hipertensi gestasi, COC, menopaus awal COC, pra-eklampsia
ganda abruptio plasenta, POI, keguguran berulang, kelahiran
kekurangan ovari berulang pramatang, diabetes
pramatang, diabetes gestasi
gestasi
< 1.5 kali Menarki awal, PCOS, Keguguran, PCOS, PCOS
ganda menopaus awal kelahiran pramatang,
simptom menopaus
Menurun Penyusuan yang lebih
lama

COC, kombinasi kontraseptif oral; POI, kekurangan ovari pramatang; PCOS, sindrom ovari polisis‘[i%(2
Data diambil daripada Okoth K et al, et al. BMJ 2020 70kt, Jadual 1, Penemuan Ringkasan dan teks




