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Wstep

Polska nalezy do krajow o wysokim ryzyku
zdarzen sercowo-naczyniowych. Choroby ukladu
krazenia sa przyczyna 53% zgon6éw u kobiet 1 42%
umezczyzn. Wiazg sie z ponad 800 000 hospitaliza-
cji rocznie 1 s3 istotng przyczyng inwalidztwa oraz
utraty zdolno$ci do pracy. W istotny sposob wply-
waja na koszty opieki medycznej. Dlaczego tak sie
dzieje?

Jak wynika z modelu Lalonda opisujacego czyn-
niki determinujace zdrowie, styl zycia 1 Srodowisko
odgrywaja najistotniejsza role, a medycyna —
znacznie mniejsza. Obserwacje te potwierdzono
w niedawno opublikowanym badaniu INTER-
HEART (A Global Study of Risk Factors for Acute
Myocardial Infarction), w ktorym wykazano, ze trady-
cyjne czynniki ryzyka — zaburzenia lipidowe, palenie
tytoniu, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca i otytosc, od-
powiadaja za okolo 80% ryzyka wystapienia pierw-
szego zawalu serca. Po uwzglednieniu spozywania
malej 1loSci warzyw 1 owocow, malej aktywnoS$ci
fizycznej oraz czynnikow psychosocjalnych wszyst-
kie omowione czynniki ryzyka odpowiadatly za 90%
ryzyka wystapienia pierwszego zawalu serca [1].

Biorac pod uwage rozpowszechnienie uznanych
czynnikow ryzyka w spoleczenstwie polskim (zabu-
rzenia lipidowe u 53% dorosltej populacji, otyto§é
1 nadwaga u 54%, palenie tytoniu u 36%, nadcis$nie-
nie u32%), w okresie najblizszych 10 lat przewidu-
je sie wystapienie 740 000 zawalow serca i 500 000
udaréw mozgu. W jaki sposob mozna zmienié te
niekorzystna statystyke? Przede wszystkim stosu-
jac intensywna prewencje chorob ukltadu krazenia.

Prewencja pierwotna jest procesem zapobiega-
nia miazdzycy, natomiast wtérna — procesem
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leczenia jej powiktan. W profilaktyce kardiologicz-
nej odgrywaja role dwie zasadnicze interwencje: tera-
peutyczna zmiana stylu zycia i farmakoterapia. Dzieki
medycynie opartej na dowodach naukowych potwier-
dzono, ze interwencje te, a zwlaszcza terapeutyczna
zmiana stylu zycia, hamuje rozw6j miazdzycy 1 spowal-
nia progresje niestabilno$ci blaszek miazdzycowych.

Terapeutyczna zmiana stylu zycia

Zmiana niewlasciwego stylu zycia jest caloScio-
wym procesem dotyczacym wielu obszarow zycia.
Nie mozna zidentyfikowac jednego gtéwnego czyn-
nika odpowiedzialnego za chorobe. Musza to by¢
dzialania na wielu plaszczyznach uwzgledniajace ta-
kie czynniki, jak: wlaSciwa dieta, stala, systematycz-
na aktywno$c¢ fizyczna, bezwzgledne rzucenie pale-
nia tytoniu, wprowadzenie metod terapeutycznych
pomagajacych w kontroli stresu, zdobycie umiejet-
noSci przystosowania sie do zaistnialej sytuacjiiprze-
ciwdziatanie depresji. Terapeutyczna zmiana stylu
zycia powinna by¢ stalym elementem terapii.

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu jest powszechnie uznanym
czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca,
zaro6wno u kobiet, jak i u mezczyzn. Nikotyna nasi-
la zaburzenia lipidowe i dysfunkcje Srédbtonka, co
przyspiesza tworzenie sie blaszki miazdzycowe].
Ponadto wzrost noradrenaliny i adrenaliny predys-
ponuje do skurczu tetnic wiehcowych, a spadek ste-
zenia oksyhemoglobiny — do narastania niedotle-
nienia; prowokuje tez zaburzenia rytmu serca.
Szczegblnie niekorzystne dziatanie nikotyny,
zwlaszcza u kobiet, wiaze sie z wywolywaniem sta-
nu nadkrzepliwosci 1 zwiekszonej gotowosci zakrze-
powej. Ten zespol efektow palenia przyspiesza po-
wstawanie niestabilnej blaszki miazdzycowej, po-
szerza obszary niedokrwienia i sprzyja arytmii.
W $wietle badan przeprowadzonych przez Bosettiego
1wsp. [2]1 McElduffa i wsp. [3] palenie tytoniu szko-
dzi bardziej kobietom niz mezczyznom. Ryzyko
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Tabela 1. Palenie tytoniu — badania obserwacyjne — profilaktyka pierwotna

Badanie Liczba Lata Ryzyko wzgledne choroby niedokrwiennej serca
pacjentow obserwacji — kobiety niepalace vs. kobiety palace
Woeczesniej Nadal
British Physicians 6194 22 0,91 1,0-2,2
ACSCPS Iill - 12 0,88-0,98 1,68
Nurses’ Health Study 121 700 20 1,21 1,66-2,68
Nurses’ Health Study (DM) 72 488 20 1,01 7,67

wienicowe u kobiet palacych jest 4-10-krotnie wy-
zsze niz u niepalacych, podczas gdy u palacych mez-
czyzn — 3-5-krotnie wyzsze. Ryzyko wystapienia
zawalu serca u kobiet palacych, zwlaszcza w miod-
szych 1 §rednich grupach wiekowych, jest znacznie
wieksze niz u niepalacych i wieksze w poréwnaniu
z mezczyznami [2, 3].

Badania oceniajace wplyw palenia tytoniu na
ryzyko wieficowe gtownie dotycza prospektywnych,
obserwacyjnych préb kohortowych poréwnujacych
grupe palaczy, bylych palaczy i osoby niepalace na-
lezace do grupy o podobnym profilu ryzyka. Kobiety
uczestniczyly w 4 sposrod 18 badan (tab. 1) [4-6].
Wykazano, ze ryzyko rozwoju choroby wiencowej
jest istotnie wyzsze u kobiet, ktére nadal pala ty-
ton 1 zalezy od liczby wypalanych papierosow.

Do innej waznej grupy badan naleza proby po-
rownawcze. Najwazniejsze z nich przedstawiono
w tabeli 2 [2, 3, 7-11]. Wnioski byly zgodne z inny-
mi obserwacjami — w grupie kobiet palgcych od-
notowano 2—-7-, a nawet 13-krotnie wieksze ryzyko
wieficowe niz u niepalacych, podczas gdy u bylych
palaczek — maksymalnie 2 razy wieksze lub porow-
nywalne z osobami niepalacymi, w zaleznoS§ci od
czasu, jaki uplynat od rzucenia natogu.

W badaniach obserwacyjnych dotyczacych pre-
wencji wtornej nie uwzgledniono plci. Potwierdzono

jednak, ze zaprzestanie palenia, zwlaszcza u osob
ponizej 65. roku zycia, zmniejsza ryzyko wystapie-
nia ponownego epizodu wiencowego o 15-80% [12].

Palenie tytoniu istotnie wplywa na zdrowie ko-
biet, a jednoczes$nie na zwalczanie tego nalogu
wérod kobiet kiadzie sie mniejszy nacisk w porow-
naniu z innymi czynnikami ryzyka [12]. By¢ moze
wiazalo sie to z faktem, ze jeszcze do niedawna ko-
biety rzadko palily. Obecnie, w zwiazku z szeroko
rozumianym réwnouprawnieniem, coraz wiecej
kobiet, zwlaszcza miodych, pali tyton. Powoduje to
nie tylko wzrost ryzyka chordb ukiadu krazenia, ale
rowniez chorob pluc czy nowotworow narzadow
rodnych. Dlatego trzeba zwracaé wieksza uwage na
kobiety palace i zachecac je do zaprzestania pale-
nia. Brakuje danych na temat metod utatwiajacych
zwalczanie tego nalogu. Wyniki badan oceniajacych
efektywno$§¢ roznych sposobéw (porady, leczenie
farmakologiczne, terapia substytucyjna) nie daja od-
powiedzi, ktoére z nich sa najskuteczniejsze u ko-
biet [12].

Aktywno$¢ fizyczna

Aktywno$¢ fizyczna zajmuje glowne miejsce
w medycynie prewencyjnej. Brak aktywnoSci fizycz-
nej nalezy do czynnikow ryzyka wieficowego, tak
jak nadci$nienie tetnicze lub palenie tytoniu.

Tabela 2. Palenie tytoniu — badania poréwnawcze — profilaktyka pierwotna

Badania (16 000 kobiet)

Ryzyko wzgledne choroby niedokrwiennej serca
— kobiety niepalace vs. kobiety palace

Woczesniej Nadal
Nurses’ Health Study 1,0 3,0
Rosenberg 1,0 1,4-7,0
LaVecchia 0,8 3,6-13,1
Rosenberg Negrie 1,2 3,6
Dobson 1,5 4,7
McElduff 1,0-1,6 4,8
Bossetti 2,0 2,4-9,8
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Tabela 3. Terapeutyczna zmiana stylu zycia — aktywnos$¢ fizyczna

Badanie Liczba Lata Wiek Wysitek Redukcja ryzyka choroby
kobiet  obserwacji (lata) (marsz/ niedokrwiennej serca
/tydzien) [h]
Women’ s Health Initiative 73743 3 50-79 2,5 30%
Nurses’ Health Study 72 488 8 40-65 3 30-40%
Women’s Health Study 39372 7 > 45 1 50%
Study of Osteoporotic Fractures 9704 5,9 > 65 1 34%

Kardioprotekcyjny wplyw wysitku fizycznego na
serce objawia sie korekcja parametréow hemodyna-
micznych, a w konsekwencji poprawia sie wydolno$¢
fizyczna 1 jako§¢ zycia. Aktywno$c fizyczna zmniej-
sza niedokrwienie i poprawia stabilno$¢ elektryczng
serca, oslabia procesy zapalne oraz redukuje goto-
woS¢ zakrzepowa. Najbardziej zalecang 1 preferowang
forma aktywnoS$ci fizycznej jest codzienny 60-minu-
towy marsz z szybkos$cia 5 km/h, co jest rownowaz-
ne z wydatkowaniem 300 kcal/trening, a tygodnio-
wo — ponad 2000 kcal. Hambrecht 1 wsp. [13] wy-
kazali, ze taki wydatek energetyczny przywraca
funkcje srodblonka 1 powoduje zwiekszenie rezer-
wy wiencowe], a Paffenbarger 1 wsp. [14] udowod-
nili zmniejszenie Smiertelno$ci o 25-30%.
Regularna, umiarkowana aktywno$¢ fizyczna
istotnie zmniejsza ryzyko wiencowe u kobiet, co
potwierdzono w wielu badaniach obserwacyjnych
(tab. 3). W badaniu Women’s Health Initiative pod-
czas 3-letniej obserwacji wykazano 30-procentows
redukcje ryzyka zdarzen wiehcowych u kobiet po-
$wiecajacych 2,5 h/tydzien (30 min 5 razy w tygo-
dniu) na intensywny marsz [15]. Osiaggane korzySci
nie zalezaly od wieku, rasy ani wyjSciowego wskaz-
nika masy ciata (BMI, body mass index). W Nurses’
Health Study zaobserwowano, ze 3 godziny ener-
gicznego marszu w tygodniu przynosza podobna re-
dukcje ryzyka wieficowego co 1,5 godziny bardziej
intensywnych éwiczen [16]. U kobiet wykonujacych
¢wiczenia odnotowano o 30-40% mniejsze ryzyko
wystapienia zawaltu serca niz u kobiet prowadzacych
siedzacy tryb zycia. Za§ w Womens’ Health Study
stwierdzono, ze juz 1 godzina marszu tygodniowo
zmniejsza ryzyko rozwoju choroby niedokrwienne;j
serca 0 50% w stosunku do kobiet, ktore nie wyko-
nuja zadnego wysitku fizycznego [17]. W Study of
Osteoporotic Fractures zanotowano 34-procentowa
redukcje Smiertelno$ci z powodu choroby niedo-
krwiennej serca u kobiet wykonujacych wysitek wy-
magajacy zuzycia co najmniej 300 kcal (co odpowia-
da 1 h marszu tygodniowo) w poréwnaniu z kobie-
tami, ktore nie wydatkowaly wiecej niz 70 kcal.

W tej samej probie wykazano, ze wzrost aktywnoS$ci
fizycznej nawet u os6b w zaawansowanym wieku
istotnie zmniejsza ryzyko wieficowe, podczas gdy za-
przestanie go zrownuje ryzyko z grupa pacjentek, kto-
re nigdy nie ¢wiczyly [18].

Analiza prezentowanych badan jednoznacznie
wskazuje, ze tylko systematyczne ¢wiczenia trwa-
le zmniejszaja ryzyko wiencowe. Udokumentowa-
no rowniez wieksza skuteczno$§é duzych wysitkow
niz umiarkowanych. W poré6wnaniu z mezczyznami
zwiekszona aktywno$¢ fizyczna lepiej wplywa na
kobiety i zmniejsza ryzyko zdarzen wiencowych
0 30-50% [15-18]. Redukcja ryzyka wiencowego
umezczyzn, obserwowana w podobnych badaniach,
wynosila 18-31% [19, 20]. By¢ moze roznice te
wynikaja z faktu, ze mezczyzni sg generalnie bar-
dziej aktywni fizycznie niz kobiety.

Dieta

We wszystkich badaniach potwierdzono przy-
datno$¢ diety w prewencji, zar6wno bogatych w nie-
nasycone kwasy ttuszczowe, jak 1 ubogich w nasy-
cone kwasy ttuszczowe.

Dieta bogata w nienasycone kwasy tluszczowe
(oleje roSlinne i ryby) poprawia profil lipidowy,
zmniejsza ciSnienie tetnicze i ryzyko groznych aryt-
mii komorowych. Potwierdzaja to wyniki badan
przeprowadzonych przez Daytona i wsp. [21], Tur-
peinena i wsp. [22], Lerena [23], a takze takie ran-
domizowane proby, jak MRC (Medical Research
Council) soya-oil [24], DART (Diet And Reinfarction
Trial) [25], Lyon Heart Study [26] oraz GISSI (Grup-
po Italiano per lo Studio della Streptochinasi nell’In-
farto miocardico) [27].

Dieta uboga w ttuszcze nasycone i cholesterol
obniza stezenie cholesterolu frakcji LDL i reduku-
je ryzyko wiencowe, co udowodniono w badaniach
DART [25], MRC [24] i Lifestyle Heart Study [28].
Zaobserwowano rowniez skuteczno$c leczenia die-
tetycznego we wczesnej fazie po zawale serca (Lyon
Heart Study, DART, Indian Heart Study [29]).
Pierwsze korzy$ci zanotowano juz po 2—-6 miesigcach
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stosowania diety. W badaniu STARS (Stent Antico-
agulation Restenosis Study) [30] wykazano regresje
zmian miazdzycowych u 0s6b spozywajacych mniej
ttuszczow nasyconych, a wiecej nienasyconych oraz
Warzyw i owocow.

Niestety do prob tych wigczono tyko mezczyzn
(np. STARS) lub nie podano odsetka kobiet uczest-
niczacych w badaniu i osigganych przez nie wyni-
kow (np. Lyon Heart Study). Poniewaz jednak
w populacjach, ktore niejako naturalnie stosuja diete
bogata w tluszcze nienasycone, warzywa i owoce
(tzw. dieta $§rodziemnomorska), ryzyko wiencowe
jest nizsze niz w innych populacjach, wydaje sie, ze
kobiety rowniez moga odnosi¢ z niej korzySci.

Intensywna modyfikacja stylu zycia

W licznych badaniach wykazano, ze intensyw-
na modyfikacja stylu zycia ukierunkowana na zdro-
we odzywianie 1 umiarkowang aktywnoS$¢ fizyczna
moze przynie$¢ wymierne korzysci.

Intensywna modyfikacja stylu zycia
a ryzyko rozwoju cukrzycy

Dane z licznych badan potwierdzaja, ze regu-
larna aktywnoS$¢ fizyczna, sama lub w polaczeniu
z dieta, zwieksza insulinowrazliwo$¢ i poprawia kon-
trole glikemii zaré6wno w populacjach chorych na
cukrzyce, jak 1 bez tego schorzenia. W Nurses’ He-
alth Study obserwowano istotng redukcje ryzyka
wystapienia cukrzycy zaréwno u kobiet wykonuja-
cych umiarkowany, jak i intensywny wysitek [31].
W badaniach dotyczacych Indian z plemienia PIMA
(populacja o najwyzszej zapadalno$ci na cukrzyce
typu 2) stwierdzono redukcje ryzyka cukrzycy
0 26% u kobiet 1 12% u mezczyzn wykonujacych
umiarkowanie intensywne ¢wiczenia fizyczne [32].

Podobne wnioski sformutowano na podstawie
wynikow prob randomizowanych. W badaniu Insulin
Resistance Atherosclerosis Study (1467 uczestnikow,
55% kobiet) stwierdzono, ze zarowno umiarkowa-
na, jak 1 intensywna aktywno§¢ fizyczna istotnie
poprawia insulinowrazliwo$¢ u pacjentow z roznym
profilem metabolicznym [33]. W chinskim randomi-
zowanym badaniu Da Qing Impaired Glucose Tole-
rance and Diabetes Study, 557 0so6b z nieprawidlowa
tolerancja glukozy przydzielono do czterech grup:
zastosowanie diety, programu éwiczen, diety 1 éwi-
czen lub do grupy kontrolnej [34]. W 6-letniej ob-
serwacji odnotowano istotne zmniejszenie zapa-
dalno$ci na cukrzyce we wszystkich aktywnie le-
czonych grupach, a redukcja ryzyka zachorowania
na cukrzyce wyniosta odpowiednio 46%, 31% 1 42%
w porownaniu z grupa kontrolna. Nie podano danych

na temat wynikow w grupie kobiet. Poniewaz sta-
nowily one az 47% populacji, ktéra ukonczyta ba-
dania, mozna zalozy¢, ze odniosly korzySci zblizo-
ne do calej badanej grupy.

W Finnish Diabetes Prevention Trial (522
uczestnikow, 67% kobiet) pacjentdw z nieprawi-
dlowa tolerancja glukozy przydzielono do grupy in-
tensywnej modyfikacji stylu zycia ukierunkowa-
nej na zdrowe odzywianie i umiarkowang aktywno$§¢
fizyczna badz do grupy kontrolnej [35]. Po 2 latach
obserwacji w grupie leczonej stwierdzono $rednig
redukcje masy ciala o 3,5 kg, a zapadalno§¢ na cu-
krzyce wynosita 11%, podczas gdy w grupie kon-
trolnej odnotowano redukcje masy ciala o 0,8 kg,
a zapadalno$é na cukrzyce — 23%, co oznacza
58-procentowg redukcje ryzyka w grupie leczonej
w stosunku do kontrolnej. Ponadto stwierdzono, ze
zmniejszenie zapadalno$ci na cukrzyce wiazalo sie
bezpos$rednio ze stopniem zmian stylu zycia
— im wiecej z zalozonych celow (redukcja masy
ciala o co najmniej 5%, zmniejszenie spozycia ttusz-
cz6w ponizej 30% i ttuszczoéw nasyconych ponizej
10% dziennego zapotrzebowania energetycznego,
wzrost spozycia blonnika powyzej 15 g/1000 kcal,
regularne ¢wiczenia co najmniej 4 h w tygodniu)
udato sie osiagnaé, tym mniejsze bylo ryzyko zacho-
rowania na cukrzyce. U zadnej z os6b, ktore osia-
gnely co najmnie;j 4 z tych zalozen, nie potwierdzo-
no rozwoju cukrzycy.

W badaniu Diabetes Prevention Program (3234
uczestnikow, 68% kobiet) porownywano wplyw in-
tensywnej modyfikacji stylu zycia (redukcja masy
ciala poprzez stosowanie ubogokalorycznej i ubogo-
ttuszczowej diety oraz umiarkowanego wysitku fi-
zycznego) lub stosowania metforminy w dawce 850 mg
dwa razy dziennie ze standardowa porada dotyczaca
modyfikacji stylu zycia (grupa kontrolna) [36].
Wykazano znacznie wyzsza skuteczno$¢ intensyw-
nej modyfikacji stylu zycia w poréwnaniu z lecze-
niem metforming czy standardowo udzielanymi
poradami zdrowotnymi. Czesto$¢ wystepowania cu-
krzycy po 2,8 latach obserwacji wsrod kobiet wyno-
sita 10% w grupie stosujacej placebo, 7,6% w grupie
przyjmujacej metformine (redukcja ryzyka o 28%
w stosunku do grupy kontrolnej) i 5% w grupie in-
tensywnej modyfikacji stylu zycia (redukcja ryzyka
0 54% w stosunku do grupy kontrolnej i redukcji
ryzyka o 36% w porOwnaniu z osobami stosujgcymi
metformine). Srednia redukcja masy ciala wynosila
odpowiednio 0,1 kg; 2,1 kg 15,6 kg. Zarowno zmiana
stylu zycia, jak 1 przyjmowanie metforminy byty po-
dobnie skuteczne w obnizaniu stezenia glukozy na
czczo, ale wartoSci popositkowej glikemii byly niz-
sze w grupie intensywnej modyfikacji stylu zycia.
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W dwoch z cytowanych badan [31, 36] udowod-
niono korzystny wplyw wysitku i diety na rozwdj
insulinoopornos$ci i cukrzycy u kobiet. W pozostatych
dwoch [34, 35], chociaz nie analizowano wynikoéw
oddzielnie dla plci, ze wzgledu na duzy udziat kobiet
(ok. 50%) mozna zalozy¢, ze uzyskane dane odnosza
sie rowniez do nich. Analizujac wyniki tych prob, na-
lezy pamietac, ze w Swietle aktualnych doniesien
obecno$¢ cukrzycy jest rownowaznikiem choroby
niedokrwiennej serca, zatem zapobieganie jej wply-
wa prewencyjnie na chorobe niedokrwienng serca.

Intensywna modyfikacja stylu zycia
a zaburzenia lipidowe

Wysilek fizyczny i dieta korzystnie modyfikuja
rowniez profil lipidowy. Pierwsze badania ocenia-
jace wplyw éwiczen i diety na lipidy osoczowe (Hut-
tenene 1 wsp. 1979 r. [37], Stanford Exercise Study
1983 r. [38], Stanford Weight Control Project 1 1988 r.
[39]) dotyczyly tylko mezczyzn. Juz w badaniu
SWCP II (Stanford Weight Control Project II) uczest-
niczylo 132 mezczyzn i 132 kobiety w wieku 25—
—-29 lat, z umiarkowana nadwagg 1 prowadzacy sie-
dzacy tryb zycia [40]. Pacjentow podzielono na trzy
grupy: stosujaca ubogokaloryczng i ubogotiusz-
czowy diete, diete wraz z umiarkowanag aktywno-
$cia fizyczna (45 min energicznego marszu lub jog-
gingu 3 razy w tygodniu) i kontrolna (bez interwen-
cji). Wérod kobiet obserwowano istotng redukcje
masy ciala w grupie ze zmieniong dietg (5,4 kg) oraz
w grupie, w ktérej wprowadzono diete 1 éwiczenia
(6,4 kg). Roznica pomiedzy tymi grupami nie byta
istotna statystycznie. U pacjentow stosujacych diete
1 ¢wiczenia stwierdzono istotny statystycznie wzrost
stezenia cholesterolu frakcji HDL o 6,6 mg/dl, pod-
czas gdy w drugiej leczonej grupie — nieistotne
statystycznie zmniejszenie stezenia cholesterolu
frakcji HDL o 3,9 mg/dl. W obu grupach istotnie
zmniejszylo sie stezenie triglicerydow (o 13,9 mg/dl
w grupie stosujacej diete 1 0 9,7 mg/dl w grupie
z wprowadzong dietg i éwiczeniami), stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL (odpowiednio o 9,7 mg/dl
1 10,1 mg/dl) oraz apolipoproteiny B (o 5,8 mg/dl
16 mg/dl) w por6wnaniu z grupa kontrolna. R6zni-
ce pomiedzy grupami leczonymi nie byly istotne sta-
tystycznie, natomiast stosunek stezenia choleste-
rolu frakcji LDL do HDL oraz apolipoproteiny B do
Al zmniejszyl sie istotnie tylko w grupie stosujacej
¢wiczenia i diete. Obserwowano rowniez istotng
redukcje wartoS$ci ci$nienia tetniczego (zaréwno
skurczowego, jak 1 rozkurczowego) w obu grupach
w poroéwnaniu z grupa kontrolna.

W Stanford-Sunnyvale Health Improvement Pro-
gram oceniano wplyw réznych rodzajéw wysitku na
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profil lipidowy u starszych pacjentow [41]. W bada-
niu wzielo udziat 197 mezczyzn 1 160 kobiet w wie-
ku 50-65 lat, ktorych przydzielano do jednej z czte-
rech grup: bardzo intensywny aerobik prowadzony
3 razy w tygodniu po 40 min powodujacy przyspie-
szenie do 73-88% maksymalnej czesto$ci rytmu
serca; taki sam zestaw ¢wiczen zalecany do wyko-
nywania w domu; malo intensywny aerobik wyko-
nywany w domu 5 razy w tygodniu po 30 min z przy-
spieszeniem czynnoSci serca do 60-73% wartoSci
maksymalnej oraz grupy kontrolnej. W zadnej z grup
nie obserwowano redukcji masy ciala ani istotnych
zmian w stezeniu osoczowych lipidow w poréwna-
niu z grupa kontrolng. Wyniki sugeruja, iz redukcja
masy ciala ma istotne znaczenie dla poprawy profi-
lu lipidowego. Pod koniec pierwszego roku grupe
kontrolng zachecono do wykonywania ¢wiczen,
a grupy juz ¢wiczace — do kontynuacji badania. Pod
koniec drugiego roku zaobserwowano istotny
wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL w obu
grupach wykonujacych éwiczenia w domu (porow-
nywalny u mezczyzn 1 kobiet); byl on szczegdlnie
wyrazny w grupie stosujacej malo intensywny wysi-
tek. Oznacza to, ze wieksze znaczenie ma catkowita
ilo$¢ wysitku niz jego intensywnoS$¢. Niezaleznie od
warunkow ¢wiczen wzrost stezenia cholesterolu frak-
¢ji HDL zawsze wiazat sie tylko ze zmniejszeniem sto-
sunku obwodu pasa do bioder (WHR, waist-hip ratio)
u kobiet, podczas gdy u mezczyzn dodatkowo z BMI,
wiekiem 1 redukcja tkanki ttuszczowe;.

W badaniu przeprowadzonym przez Svendsen
1 wsp. [42] oceniano wplyw wprowadzenia tylko ni-
skokalorycznej diety (1000 kcal) oraz diety w pola-
czeniu z aktywno$cig fizyczng na profil lipidowy oso-
cza. W probie uczestniczylo 121 kobiet po meno-
pauzie (w wieku 45-54 lat) z nadwaga. Okres
obserwacji wynosil 12 tygodni. Utrata masy ciala
byta porownywalna w obu leczonych grupach (9,5 kg
w grupie stosujacej diete 1 10,3 kg w grupie, w kto-
rej wprowadzono diete oraz ¢wiczenia), jednak ko-
biety wykonujace ¢wiczenia stracily wiecej ttusz-
czowej masy ciata (9,6 kg vs. 7,8 kg; p < 0,001).
W obu grupach obserwowano wzrost stezenia cho-
lesterolu frakcji HDL, obnizenie stezenia triglice-
rydow, cholesterolu catkowitego i cholesterolu frak-
¢ji LDL w poréwnaniu z grupa kontrolng, ale bez
istotnych ro6znic pomiedzy grupami.

Z kolei w badaniu przeprowadzonym przez
Boyden i wsp. [43] oceniano wplyw ¢wiczen oporo-
wych na profil lipidowy u 103 kobiet w wieku 28—
-39 lat. Po 5-miesiecznej obserwacji u kobiet
wykonujacych ¢wiczenia stwierdzono wzrost
bezttuszczowej masy ciafa o 1,2 kg oraz zmniejsze-
nie stezenia cholesterolu catkowitego o 9,5 mg/dl
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1 cholesterolu frakcji LDL o 11,5 mg/dl w poréwna-
niu z grupa kontrolna. Nie obserwowano zmian
w calkowitej masie ciala ani stezeniu triglicerydow
1 cholesterolu frakcji HDL.

W badaniu DEER (Diet and Exercise for Eleva-
ted Risk) oceniano wplyw diety i ¢wiczen u 197 mez-
czyzn (wiek 30-64 lat) i 180 kobiet (45-64 lat)
z nieprawidlowym profilem lipidowym i nadwaga [44].
Pacjent6w podzielono na cztery grupy: wprowadze-
nie diety z ograniczeniem tluszczow, ttuszczow
nasyconych i kalorii, zastosowaniem ¢wiczen (3 razy
w tygodniu 45 min wysilku z przyspieszeniem
czynnoSci serca do 60-80% wartoSci maksymal-
nej), diety i ¢wiczen lub grupy kontrolnej. Wszyst-
kie wyniki analizowano oddzielnie dla kobiet i mez-
czyzn. Obserwowano istotna redukcje masy ciata
w grupie kobiet stosujacych diete (3,5 kg) oraz diete
1¢wiczenia (3,9 kg). Utrata masy ciala w grupie ¢wi-
czacej wynosila 1,2 kg 1 byla nieistotna statystycz-
nie w poréwnaniu z grupg kontrolng. Warto§¢ WHR
nie zmienila sie istotnie w zadnej z grup. Nie ob-
serwowano tez roznic w stezeniu cholesterolu frak-
cji HDL ani triglicerydow. Jedynie w grupie, w kto-
rej zastosowano ¢wiczenia i diete, zaobserwowano
istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowi-
tego, cholesterolu frakcji LDL i apolipoproteiny Al.
Porownujac te wyniki z danymi opisywanego wcze-
$niej badania SWCP 1II [40], gdzie podobny sposoh
leczenia (ta sama dieta, ten sam rodzaj wysitku)
zastosowano u kobiet mlodszych, mozna zauwazyc¢,
ze wieksze korzySci odnosza pacjentki przed me-
nopauza. Poniewaz jednak korzystny wplyw wysit-
ku nie jest ograniczony tylko do profilu lipidowego,
nalezy zaleca¢ go kobietom niezaleznie od stezenia
cholesterolu czy wieku.

W probie przeprowadzonej przez McCaronna
1 wsp. [45] oceniano wplyw réznego rodzaju diet na
czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
W badaniu wzielo udziat 314 kobiet 1 246 mezczyzn
w wieku 26-70 lat z przynajmniej jednym czynnikiem
ryzyka choroby niedokrwiennej serca (dyslipidemia,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca typu 2), ktorych przy-
dzielono do grupy otrzymujacej gotowe positki lub
komponujacej wiasne menu na podstawie zalecen
dietetycznych. Po 10 tygodniach w obu grupach od-
notowano korzystng modyfikacje profilu lipidowego
(nie analizowano oddzielnie wynikow dla kobiet).
Utrata masy ciata byta por6wnywalna w obu grupach.

W badaniu DAMET (Diet and Moderate Exer-
cise Trial), w ktorym oceniano wplyw dodatku §wie-
zych warzyw 1 owocow oraz wysitku do standardo-
wej ubogotiuszczowej diety, udzial kobiet wynosit
okoto 9,5% [46]. Wynik6w nie analizowano
z uwzglednieniem pici.

Ilos¢ 1 intensywno$¢ wysitku potrzebna do po-
prawy profilu lipidowego sprawdzano w badaniu
Studies of Targeted Risk Reduction Intervention tro-
ugh Defined Exercise (159 uczestnikow) [47]. Do
konca wytrwalo zaledwie 86 osob (53%), w tym
35 kobiet. Pacjentéw przydzielono do czterech grup:
wprowadzenie duzej iloSci intensywnego wysitku
(50% kobiet), matej iloSci intensywnego wysitku
(49% kobiet), matej iloSci umiarkowanego wysitku
(27% kobiet) oraz grupy kontrolnej. Wykazano
zmniejszenie stezenia triglicerydow 1 lipoprotein
o bardzo malej gesto$ci we wszystkich grupach.
Wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL obserwo-
wano tylko w grupie, ktora stosowala duzg ilo§é
intensywnego wysitku. Obserwowane zmiany
w lipidogramie byly jednak do§¢ mate w poréwna-
niu z wltozonym wysitkiem. Wynik6w nie analizo-
wano z uwzglednieniem plci.

Podsumowujac, udzial kobiet w badaniach oce-
niajacych wplyw wysitku i diety na profil lipidowy
byt do§¢ znaczny (9,5-56%), a niektore proby doty-
czyly tylko kobiet. Udowodniono, ze redukcja masy
ciala przyczynia sie do wzrostu stezenia choleste-
rolu frakcji HDL i zmniejszenia stezenia triglicery-
dow. Obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
odnotowano tylko w przypadku stosowania diety
ubogotluszczowej, ktora jednak wplywa rowniez na
redukcje stezenia cholesterolu frakcji HDL. U ko-
biet po menopauzie sama dieta moze by¢ niewystar-
czajaca, lepsze efekty osiaga sie po dotaczeniu ak-
tywnoSci fizyczne;.

Intensywna modyfikacja stylu zycia
a redukcja ryzyka nadciSnienia tetniczego

Jak wspomniano, redukcja masy ciala spowo-
dowana wysitkiem i/lub dieta korzystnie wptywa na
zahamowanie rozwoju i leczenie nadci$nienia tet-
niczego.

W probie Hypertension Prevention Trial (549
mezczyzn, 292 kobiety; wiek 25-49 lat, okres ob-
serwacji 3 lata) badano wplyw réznego rodzaju diet
(z ograniczeniem Kkalorii, z ograniczeniem sodu,
z ograniczeniem kalorii 1 sodu, ograniczeniem sodu
1 zwiekszeniem potasu) na ci$nienie tetnicze [48].
Obnizenie warto$ci ci$nienia tetniczego stwierdzo-
no we wszystkich grupach, jednak najwyzsze bylo
W grupie z ograniczeniem Kalorii, gdzie Sredniej
redukcji masy ciala o 3,5 kg towarzyszyto zmniej-
szenie ci$nienia skurczowego o 2,4 mm Hg, a roz-
kurczowego o 1,8 mm Hg. Nie podano osobnych
wynikow dla kobiet.

W randomizowanym badaniu TOHP (Trials of
Hypertension Prevention), obejmujacym 385 mezczyzn
1 179 kobiet z rozkurczowym ci$nieniem tetniczym
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wynoszacym 80-89 mm Hg w wieku 30-54 lat
(18 miesiecy obserwacji) przydzielono do grupy
z ograniczeniem liczby kalorii i zwiekszonego wysil-
ku fizycznego lub do grupy kontrolnej [49]. Srednia
utrata masy ciala u kobiet w grupie leczonej po
6, 12 1 18 miesigcach wynosita odpowiednio 3,7 kg;
2,9 kg oraz 1,8 kgibyla prawie 2-krotnie mniejsza niz
umezczyzn. Redukcji masy ciata towarzyszyto zmniej-
szenie warto$ci ci$nienia tetniczego skurczowego
u kobiet o0 2 mm Hg i rozkurczowego o 1,1 mm Hg.
Roéwniez u mezczyzn wartoSci te byly wyzsze.
Stwierdzono zwiazek pomiedzy liczha utraconych ki-
logramo6w a stopniem obnizenia warto$ci ciSnienia tet-
niczego. Dlatego u mezczyzn obnizenie wartoSci ciSnie-
nia tetniczego bylo wyrazniejsze, a wieksza redukcja
masy ciala wynikala z wyjSciowo wiekszej masy.

W badaniu TAIM (Trial of Antilypertensive Inte-
rvention and Management) obejmujacym 878 osob
wykazano, ze redukcja masy ciafa o co najmniej 4,5 kg
daje poréwnywalny efekt zmniejszenia wartoSci cis-
nienia tetniczego jak przy podawaniu 25 mg chlorta-
lidonu lub 50 mg atenololu dziennie, za$ skojarzenie
diety z ktorymkolwiek z tych lekow bylo jeszcze
bardziej korzystne niz stosowanie samego prepara-
tu [50]. Badacze nie oceniali osobno kobiet.

Wplyw samego wysitku fizycznego na rozwoj
nadci$nienia tetniczego oceniano w trzech duzych
badaniach kohortowych. W badaniu ARIC (Athero-
sclerosis Risk In Communities) [51] (7456 uczestnikOw
w wieku 45-64 lat) oraz w badaniu przeprowadza-
nym przez Haapanena i wsp. [52] (1340 mezczyzn
11500 kobiet, wiek 35-63 lata) odnotowano korzyst-
ny wplyw wysiltku fizycznego na ci$nienie tetnicze
tylko u mezczyzn. Jednak w najwiekszym badaniu
przeprowadzonym przez Hu 1 wsp. (8302 mezczyzni
19139 kobiet w wieku 25-64 lat) [53] stwierdzono,
ze cho¢ w mniejszym stopniu niz mezczyzni, kobie-
ty rowniez odnosza korzysci z aktywnego trybu zycia.
Wzgledne ryzyko nadci$nienia tetniczego u kobiet,
ktére zastosowaly matg, umiarkowang lub wysoka
aktywno§¢ fizyczna, wynosito odpowiednio 1,0; 0,8
10,72, podczas gdy u mezczyzn — 1,0; 0,6 1 0,59.

W trzech metaanalizach randomizowanych ba-
dan potwierdzono jednoznacznie pozytywny wplyw
wysitku na redukcje ci$nienia skurczowego zarow-
no u kobiet, jak i u mezczyzn [54].

Intensywna modyfikacja stylu zycia
a nadwaga i otyto§¢

W wielu badaniach udowodniono, ze nadwaga
(BMI > 25 kg/m®) i otylo$¢ (BMI > 30 kg/m®*) wiaza
sie ze zwiekszong czestosScig wystepowania takich
licznych czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej
serca, jak hipercholesterolemia, nadci$nienie tetnicze
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1 cukrzyca typu 2. Sama otylo$¢ jest dodatkowo nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia choroby nie-
dokrwiennej serca. Wydaje sie, ze jej wplyw na ryzy-
ko wieficowe jest znacznie wiekszy u kobiet [55].

Podstawowym sposobem przeciwdzialania oty-
toSci jest dieta oraz zwiekszona aktywno§¢ fizycz-
na. Redukcja masy ciala zmniejsza ryzyko wienco-
we, pomaga lepiej kontrolowac ciSnienie tetnicze
1 profil lipidowy oraz zmniejsza insulinooporno$c.
Najskuteczniej mozna zredukowac mase ciala,
zmniejszajac o 500 kcal dzienng liczbe spozywanych
kalorii w stosunku do zapotrzebowania energetycz-
nego koniecznego do utrzymania aktualnej masy
ciala. Diety ograniczajace liczbe spozywanych ka-
lorii bardziej restrykcyjnie nie przynosza spodzie-
wanego efektu, bowiem uruchamiaja nasilona reak-
cje organizmu oszczedzania kalorii.

Farmakoterapia
w prewencji kardiologicznej

Rekomendacje naukowych towarzystw kardio-
logicznych sa zgodne, ze istnieja podstawy stosowa-
nia w ramach profilaktyki pierwotnej trzech lekow:
kwasu acetylosalicylowego, statyn oraz inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-conver-
ting enzyme). Poniewaz leki te zazwyczaj przyjmu-
je sie przez diuzszy czas, nalezy uwzglednic istnie-
jace przeciwwskazania 1 ewentualne dzialania nie-
pozadane. Czesto$¢ ich wystepowania jest waznym
problemem u pacjentéw bez objawow z 5-procen-
towym ryzykiem zgonu w ciaggu 10 lat. Szacuje sie,
ze dzialania niepozadane wdrozonej terapii stano-
wig 6,5% wszystkich hospitalizacji w tej grupie. Naj-
czestszym powodem hospitalizacji byly krwawienia
po diugotrwalym stosowaniu kwasu acetylosalicy-
lowego. Poniewaz co trzeci pacjent nie odnosi ko-
rzy$ci z powodu oporno$ci na kwas acetylosalicy-
lowy, a u kilkunastu procent ujawniajg sie dziatania
niepozadane, pojawia sie watpliwo§¢ dotyczaca ce-
lowoSci zalecen podawania kwasu acetylosalicylo-
wego w profilaktyce pierwotnej. Niemniej jednak,
uwzgledniajac wszystkie argumenty za i przeciw
w prewencji pierwotnej, aktualnie Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne zaleca podawanie kwa-
su acetylosalicylowego w dawce 75 mg/dzien jako
w pelni uzasadnione u oséb bez objawéw z 5-pro-
centowym ryzykiem wystgpienia zgonu w ciagu
10 lat. Natomiast przydatno§¢ leku w profilaktyce
wtornej jest niepodwazalna. W wytycznych podkre-
§la sie, ze o skutecznoSci profilaktyki pierwotnej
decyduje rowniez prawidlowe leczenie nadciSnie-
nia tetniczego, zaburzen gospodarki lipidowe]
1 weglowodanowej, zaprzestanie palenia tytoniu,
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zwiekszenie aktywnoSci fizycznej, przestrzeganie
diety i redukcja masy ciala.

Kwas acetylosalicylowy

Jednym z pierwszych lekow o udowodnionym,
istotnym wplywie na zmniejszenie ryzyka zdarzen
wienicowych jest kwas acetylosalicylowy (ASA, ace-
tylosalicylic acid). W licznych badaniach potwierdzo-
no jego skuteczno$¢ zar6wno w prewencji pierwot-
nej, jak 1 wtorne;.

Do najwazniejszych badan oceniajacych role
ASA w prewencji pierwotnej naleza: BDT (British
Doctors’ Trial, 500 mg ASA) [56], PHS (Physicians’
Health Study, 325 mg ASA) [57] TPT (Thrombosis
Prevention Trial) [58], HOT (Hypertension Optimal
Treatment Study, 75 mg ASA) [59], PPP (Primary
Prevention Project, 100 mg ASA) [60]. Kobiety
uczestniczyty tylko w badaniach HOT (47%) 1 PPP
(57,46%). Analiza wynikow badania HOT z uwzgled-
nieniem plci wykazala istotne zmniejszenie ryzyka
wystapienia zawalu serca u kobiet 1 mezczyzn.
W badaniu PPP potwierdzono ochronng role ASA
u mezczyzn, natomiast u kobiet nie wykazano ko-
rzystnego wplywu na ryzyko wystapienia zawatu
serca. Wyniki te potwierdzono w Women Health Study
(100 mg ASA co drugi dzien) [61], w ktorym udo-
kumentowano zmniejszenie ryzyka zawalu serca
tylko u kobiet po 65. roku zycia. W mtodszych gru-
pach wiekowych wptyw ASA na ryzyko zawatu ser-
ca byt nieistotny statystycznie. Women Health Study
dotyczyto glownie kobiet z maltym ryzykiem wien-
cowym — u ponad 80% pacjentek ryzyko zdarzenia
wienicowego w ciggu 10 lat wynosito ponizej 5% wg
skali ryzyka Framingham. Jednocze$nie potwierdzo-
no, ze ASA istotnie zwieksza ryzyko udaréw krwo-
tocznych u kobiet, zwlaszcza po 65. roku zycia.

Analiza przedstawionych wynikéw badan oce-
niajacych przydatno$§¢é ASA w prewencji pierwotnej
u kobiet (HOT, PPP, Women Health Study) oraz
umezczyzn (BDT, PHS, TPT, HOT, PPP) pokazu-
je jednoznacznie, ze mezczyzni, w przeciwienstwie
do kobiet, odnosza korzysci dotyczace redukcji zda-
rzen wiencowych, stosujac w profilaktyce pierwot-
nej ASA (redukcja ryzyka ok. 0,7). Z tego powodu
decyzja o zastosowaniu ASA w profilaktyce pierwot-
nej u kobiet powinna by¢ zawsze podejmowana in-
dywidualnie, po szczegbélowym przeanalizowaniu
profilu ryzyka pacjentki. Dotychczas nie wyjasnio-
no przyczyny roznego wptywu ASA na ryzyko wien-
cowe u kobiet i mezczyzn w prewencji pierwotnej
[60, 61].

Pierwsze badania dotyczace roli ASA w profi-
laktyce wtornej [62] dotyczyly tylko mezczyzn.
Wyniki kolejnych badan, miedzy innymi Aspirin and

Secondary Mortality after Myocardial Infarction (14%
kobiet, 900 mg ASA), sugerowaly, ze korzySci ze
stosowania ASA u kobiet w profilaktyce wtornej sg
znacznie mniejsze niz u mezczyzn [63]. W prébie
AMIS (Aspirin Myocardial Infarction Study, 1 g
ASA) wykazano, ze catkowita Smiertelno$§¢ byta
wyzsza w grupie przyjmujacej kwas acetylosalicy-
lowy, za$ ryzyko wystapienia ponownego zawalu
serca — nizsze (roznice nieistotne statystycznie);
wyniki te byly porownywalne u obu pici [64].
Przelomowym badaniem potwierdzajacym sku-
teczno$¢ ASA w prewencji wtornej byto ISIS-2 (In-
ternational Study of Infarct Survival, 160 mg ASA),
obejmujace ponad 17 000 pacjentdéw (w tym 23%
kobiet), w ktérym odnotowano zmniejszenie ryzy-
ka zgonu i ponownego zawalu serca w grupie sto-
sujacej ASA — dotyczylo to réwniez kobiet [65].
Smiertelnoéé w grupie pacjentek byla nieistotnie
statystycznie wieksza niz u mezczyzn (odpowiednio
13,2% vs. 8,2%). Potwierdzeniem tych wynikow jest
metaanaliza badan Antiplatelet Trialists’ Collabora-
tion oceniajacych skuteczno$¢ lekow przeciwplytko-
wych, w ktorej wykazano, ze s3 one tak samo sku-
teczne u kobiet, jak 1 u mezczyzn [66]. Redukcja
ryzyka zlozonego punktu koncowego (zgonu, zawa-
tu sercaiudaru mézgu) u mezczyzn wynosita 21,7%
1 byla porownywalna z uzyskana u kobiet — 18,7%.
Analiza badan oceniajacych role ASA w pre-
wencji wtornej (ISIS-2, Antiplatelet Trialists’ Colla-
boration) jednoznacznie potwierdza przydatno$é
ASA w redukcji zdarzen wiencowych w grupie wy-
sokiego ryzyka zaré6wno u mezczyzn (redukcja ry-
zyka ok. 0,6), jak 1 u kobiet (redukcja ryzyka ok. 0,7).

Statyny

Kolejng grupa lekow odgrywajaca wazng role
W prewencji pierwotnej i wtornej choroby niedo-
krwiennej serca sg statyny. Mimo ze kobiety
uczestniczyly az w 20 badaniach dotyczacych wply-
wu leczenia hipolipemizujacego na ryzyko wienco-
we, to tylko w 9 przeprowadzono stratyfikacje wy-
nikow z uwzglednieniem pici.

W licznych badaniach potwierdzono skutecznos¢
statyn w prewencji pierwotnej [67-73] (tab. 4).

Podobnie jak w przypadku kwasu acetylosali-
cylowego, pierwsze badania dotyczyly tylko mez-
czyzn LRC-CPPT (Lipid Research Clinics Corona-
ry Primary Prevention Trial 1984 r.), WOSCOPS
(West of Scotland Coronary Prevention Study 1995 1.).
Kobiety wigczono dopiero do proby AFCAPS/Te-
xCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study) [69] — stanowily 15% badanej
populacji. Badanie to ocenialo wplyw podawania
20-40 mg lowastatyny u os6b z prawidiowym lub
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Tabela 4. Statyny — profilaktyka pierwotna

Marianna Janion, Prewencja kardiologiczna

Badanie Rok Statyna Liczba Odsetek Redukcja ryzyka
pacjentow kobiet u kobiet
WOSCOPS 1995 Prawastatyna 6595 0% -
AFCAPS/TexCAPS 1988 Lowastatyna (20-40 mg) 6605 15% 46%
HPS 2002 Simwastatyna (40 mg) 20 536 25% 19%
CARDS 2004 Atorwastatyna (10 mg) 2838 32% 37%
ALLHALT-LLT 2003 Prawastatyna (40 mg) 10 305 49% Brak danych
ASCOT-LLA 2003 Atorwastatyna (19 mg) 10 305 19% Tylko mezczyzni
PROSPER 2002 Prawastatyna (40 mg) 5804 52% Tylko mezczyzni

umiarkowanie podwyzszonym stezeniem choleste-
rolu na ryzyko wystapienia zlozonego punku kon-
cowego (zawal serca, niestabilna diawica piersiowa,
nagly zgon sercowy). Zaobserwowano, ze w grupie
leczonej relatywne ryzyko zmniejszylo sie o 37%.
W grupie kobiet redukcja ryzyka wyniosta az 46%,
ale ze wzgledu na mata liczbe kobiet i Iacznie malg
liczbe epizodéw wiencowych wérod nich, ta rézni-
ca korzy$§ci miedzy plciami nie byla istotna staty-
stycznie. Skuteczno§¢ leczenia hipolipemizujacego
w obu grupach byta podobna. W kolejnym waznym
badaniu HPS (Heart Protection Study) (25% kobiet)
wykazano, ze stosowanie 40 mg simwastatyny
dziennie u pacjentdw z podwyzszonym rykiem
wieficowym zmniejszyto o 19% wzgledne ryzyko
wystapienia powaznego epizodu wiencowego (zgo-
nu z przyczyn wienicowych lub zawatu serca nieza-
koficzonego zgonem) u kobiet. KorzySci ze stoso-
wania simwastatyny byly poréwnywalne u kobiet
1 mezczyzn.

Wyniki badania ALLHAT-LLT (Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart At-
tack Trial-Lipid Lowering Treatment) nie analizo-
wano z uwzglednieniem plci, a redukcja ryzyka
wiencowego w calej grupie nie byla istotna staty-
stycznie [71]. W kolejnych badaniach — ASCOT-

Tabela 5. Statyny — profilaktyka wtérna

-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
-Lipid Lowering Arm) [72] oraz PROSPER (Prospec-
tive Study of Pravastatin in the Elderly at Risk) [73]
potwierdzono korzy$ci ze stosowania statyn tylko
u mezczyzn.

W podsumowaniu badan oceniajacych role sta-
tyn w profilaktyce pierwotnej zwraca uwage maty
udzial kobiet w wiekszoS$ci badan oraz niejedno-
znaczno$¢ wnioskow. W trzech badaniach [69, 70,
73], w ktorych uczestniczylo 15-32% kobiet, odno-
towano poréwnywalng z mezczyznami skuteczno$é
statyn, redukcja ryzyka wiencowego u kobiet wy-
nosita 19-46%. Natomiast w dwoch innych bada-
niach [71, 72] z udzialem kobiet (19-52%) istotna
redukcje zdarzen wiencowych potwierdzono tylko
umezczyzn. Jak widac rola statyn w prewencji pier-
wotnej u kobiet pozostaje wcigz nieustalona.

Bardziej jednoznaczne wnioski mozna sformu-
towaé na podstawie wynikéw badan dotyczacych pre-
wencji wtornej (tab. 5) [74-81].

W badaniu 4S (Scandinavian Simvastatin Su-
rvival Study) zaobserwowano 34-procentowa reduk-
cje ryzyka wzglednego ponownego zawalu nieza-
konczonego zgonem, niestabilnej diawicy piersio-
wej, leczenia inwazyjnego choroby niedokrwienne;j
serca (porownywalnie z mezczyznami), ale bez

Badanie Rok Statyna Liczba Odsetek Redukcja ryzyka
pacjentow kobiet u kobiet

4S 1994 Simwastatyna (20-40 mg) 4444 19% 34%
CARE 1996 Prawastatyna (40 mg) 4159 14% 46%
GREACE 2002 Atorwastatyna (10-80 mg) 1600 21% 19%
PROVE-IT 2004 Atorwastatyna (80 mg vs. 40 mg prawastatyna) 4162 22% 16%

TNT 2005 Atorwastatyna (10 mg vs. 80 mg) 10 001 19% 22%
MIRACLE 2001 Atorwastatyna (80 mg) 3086 35% Brak danych
LIPID 1998 Prawastatyna (40 mg) 9014 17% Brak korzysci
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Tabela 6. Inhibitory konwertazy angiotensyny — profilaktyka wtérna

Badanie Rok Inhibitory konwertazy Liczba Odsetek Redukcja ryzyka
angiotensyny pacjentow kobiet u kobiet
SOLVD lill 1991, 1992 Enalapril 2,5-20 mg 6797 14% 35%
HOPE 1996 Ramipril 9297 26,7% 23%
EUROPA 1998 Perindopril 13 655 15% 20%

wplywu na catkowitg Smiertelno§¢ (redukcja ryzyka
zgonu 0 42% z powodu choroby niedokrwienne;j ser-
ca u mezczyzn) [74]. Przyczyna tych rozbiezno$ci
byta najprawdopodobniej mata liczba zgonow w gru-
pie kobiet. W badaniu CARE (Cholesterol And
Recurrent Events) zmniejszenie ryzyka wzgledne-
go zlozonego punktu koncowego (zgon z powodu
choroby niedokrwiennej serca lub zawal serca nie-
zakonczony zgonem) wynosito az 46% w grupie ko-
biet, podczas gdy u mezczyzn — 20% [75]. Roznica
ta byla istotna statystycznie. W badaniu GREACE
(The GREFE Atorvastatin and Coronary-heart-disease
Evaluation) w grupie kobiet stwierdzono istotne
zmniejszenie ryzyka wszystkich zdarzen [76].
Jedynie w probie LIPID (Long-term Intervention
with Pravastatin in Ischaemic Disease) nie wykaza-
no statystycznie istotnej korzysci z leczenia 40 mg
prawastatyny w grupie kobiet [77]. W badaniu MI-
RACL (Myocardial Ischaemia Reduction with Affres-
sive Cholesterol Lowering), z udzialem 35% kobiet,
oceniano zmniejszenie ryzyka epizodu choroby nie-
dokrwiennej serca wymagajacego hospitalizacji, lecz
w analizie wynikow nie uwzgledniono pici [78].

Kobiety z grupy wysokiego ryzyka moga row-
niez odnosi¢ korzysci z intensywnego leczenia hi-
polipemizujacego. W badaniu PROVE-IT-TIMI-22
(Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22)
1 TNT (Treating to New Targets) stwierdzono po-
dobna, wyzsza skuteczno$¢ wiekszej dawki (80 mg)
atorwastatyny zaré6wno u kobiet, jak 1 u mezczyzn
[79, 80]. Wynik zalezal od stopnia redukcji stezenia
cholesterolu. Podobnie w probie REVERSAL (Rever-
sal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering)
obserwowano wieksza redukcje objeto$ci blaszki
miazdzycowej w grupie kobiet i mezczyzn stosuja-
cych 80 mg atorwastatyny.

Analiza badan oceniajacych znaczenie statyn w pre-
wencji wtornej (4S, GREACE, CARE, PROVE-IT,
REVERSAL, TNT) w redukcji zdarzen sercowo-
naczyniowych pokazuje, ze statyny sa jednakowo
skuteczne u kobiet 1 mezczyzn nalezacych do grup
wysokiego ryzyka [81].

Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny

Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny
(ACE) to podobnie jak statyny stosunkowo nowa
grupa lekow o coraz szerszym zastosowaniu w kar-
diologii. Poczatkowo traktowano je gtéwnie jako
preparaty hipotensyjne, jednak szybko poszerzono
ich spektrum wskazan o niewydolno§¢ serca oraz
profilaktyke choroby niedokrwiennej serca.

Badania oceniajace wplyw inhibitoréw ACE na
ryzyko epizodow wiencowych prowadzono giéwnie
wérod pacjentéow z udokumentowang choroba nie-
dokrwienng serca lub obarczonych licznymi czyn-
nikami ryzyka. Jedne z pierwszych wazniejszych
doniesien o korzySciach ze stosowania inhibitoréw
ACE w profilaktyce choroby niedokrwiennej serca
pochodza z analizy danych z badah SOLVD 11 SO-
LVD II (Study of Left Ventricular Dysfunction Trial)
(tab. 6) [82]. Obejmowaly one chorych z frakcja
wyrzutowa lewej komory ponizej 35%. Wykazano,
ze stosowanie 2,5-20 mg enalaprilu spowodowato
istotng redukcje ryzyka wystapienia zawaltu serca
lub niestabilnej dltawicy. W grupie kobiet ryzyko
obnizylo sie az 0 35%, a w grupie mezczyzn o 19%.
Jednak podobnie jak w innych badaniach, ze wzgle-
du na mata liczbe kobiet réznica ta nie osiggnela
istotno$ci statystyczne;j.

Korzystny wplyw inhibitor6w ACE na przebieg
choroby niedokrwiennej serca potwierdzono
w dwoch kolejnych duzych badaniach — HOPE (He-
art Outcomes Prevention Evaluation Study) [83] oraz
EUROPA (European trial On reduction of cardiac
events with Perindopril in stable covonary Artery
disease) [84]. W badaniu HOPE wykazano 23-pro-
centowe zmniejszenie ryzyka zawatu serca, udaru
lub zgonu z przyczyn wiehcowych u kobiet stosuja-
cych 10 mg ramiprilu. Podobne korzysci odnotowano
w badaniu EUROPA u pacjentek przyjmujacych
8 mg perindoprilu. W probach tych wyniki dla obu
plci byly porownywalne. Jedynie w badaniu ALLHAT
(42 448 pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wy-
stapienia choroby niedokrwiennej serca, 47% ko-
biet) stwierdzono, ze w grupie leczonej lisinoprilem
zaro6wno u kobiet, jak i u mezczyzn ryzyko powiktan
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wieficowych bylo wyzsze niz w grupie stosujacej
diuretyk (roznica nieistotna statystycznie) [85].
Trzeba jednak pamietac, ze wyniki te byly po-
wszechnie krytykowane. W ich interpretacji nale-
zy uwzglednié fakt, ze w grupie leczonej diurety-
kiem u wiekszego odsetka pacjentow uzyskano za-
dowalajaca kontrole ciSnienia tetniczego niz
W grupie przyjmujacej lisinopril, co rowniez wplywato
naryzyko wiencowe. JeSli przy gorszej kontroli war-
toSci ci$nienia tetniczego, redukcja ryzyka byla
porownywalna w obu grupach, to by¢ moze przy po-
rownywalnym efekcie hipotensyjnym (wieksza
dawka inhibitorow ACE) korzysci ze stosowania
nowszych lekow bylyby jednak bardziej widoczne.

Istnieja silne dowody potwierdzajace skutecz-
no$¢ podawania inhibitorow ACE u kobiet w ra-
mach profilaktyki wtornej choroby niedokrwiennej
serca (SOLVD, HOPE, EUROPA), natomiast brak
danych na skuteczno$¢ w profilaktyce pierwotnej
(ALLHAT).

Czestym powodem odstawienia inhibitoréow
ACE s3 jego dzialania niepozadane, zwlaszcza ka-
szel, ktory czeSciej wystepuje u kobiet. Do ,,zamien-
nikdéw” inhibitor6w ACE nalezg antagoniSci recep-
tora angiotensyny. W badaniu LIFE (Losartan Inte-
rvention For Endpoint reduction in hypertension),
obejmujacym 9139 pacjentow (54% kobiet), wyka-
zano 13-procentowaq redukcje ryzyka wystapienia
zawalu, udaru lub zgonu z przyczyn wiehcowych
w grupie przyjmujacej losartan w poréwnaniu
z grupa leczong atenololem [86]. Kobiety odnosily
wieksze korzySci ze stosowania antagonistow re-
ceptora angiotensyny niz mezczyzni.

Leki beta-adrenolityczne

Leki beta-adrenolityczne to obok ASA najstar-
sza grupa preparatow stosowana w leczeniu choro-
by niedokrwiennej serca. Wiekszosc¢ badan ocenia-
jacych ich skuteczno$¢ powstata w latach 70. i 80.,
kiedy choroba niedokrwienna serca wydawala sie
domena mezczyzn. Nie dziwi wiec fakt, ze (podob-
nie jak w pierwszych badaniach z ASA czy statyna-
mi) brakuje w nich kobiet, na przyktad w badaniu
MAPHY (Primary Prevention With Metoprolol in
Patients With Hypertension) [87]. Lepiej pod tym
wzgledem prezentuja sie badania dotyczace prewen-
cji wtornej. W metaanalizie przeprowadzonej przez
Boissela i wsp. [88] obejmujacej 9 prob dotyczacych
korzySci ze stosowania lekow beta-adrenolitycz-
nych w prewencji wtornej choroby niedokrwienne;j
serca nie odnotowano istotnych r6znic w $miertel-
nosci u kobiet 1 mezczyzn. Udzial kobiet w tych
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badaniach wynosit 13-31%. Podobnie w metaanalizie
badan oceniajacych role metoprololu (Srednio 20%
kobiet) wykazano zmniejszenie $miertelnosci, glow-
nie z przyczyn wiencowych, niezaleznie od pici [89].
W grupie kobiet obserwowano nieco wieksza Smier-
telno§¢ niz w grupie mezczyzn, ale réznica nie byta
istotnie statystyczna i1 by¢ moze wynikata z faktu,
ze pacjentki byly starsze.

Skutecznos¢ leczenia hipotensyjnego
a ryzyko wiencowe

Nadci$nienie tetnicze to jeden z wazniejszych,
modyfikowalnych czynnikow ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca. W licznych badaniach potwierdzo-
no skuteczno$¢ leczenia hipotensyjnego w reduk-
cjiryzyka wiencowego [90]. Badania dotyczace sto-
sowania inhibitoréw ACE i antagonistow receptora
angiotensyny omowiono wczesniej.

Efektywno$§¢ leczenia diuretykami tiazydowy-
mi i lekami beta-adrenolitycznymi u kobiet ocenio-
no w metaanalizie siedmiu randomizowanych badan
klinicznych — HDFP (Hypertension Detection and
Follow-up Program, 10 940 pacjentow, 45% kobiet),
MRC35-6 (Medical Research Council Trial, 17 354
pacjentow, 48% kobiet), MRC6-74 (Medical Rese-
arch Council Trial in older adults, 4369 pacjentow,
58% kobiet), SHEP (Systolic Hypertension in the
Elderly Program, 4736 pacjentow, 57% kobiet),
STOP (Swedish Trial in Old Patients with Hyperten-
sion, 1627 pacjentow, 63% kobiet) [91]. Zaobserwo-
wano, ze zmniejszenie ryzyka wzglednego bylto po-
rownywalne u kobiet i mezczyzn. Poniewaz jednak
calkowita redukcja ryzyka zalezy od poziomu ryzy-
ka nieleczonego, ktore dotyczylo grupy mezczyzn,
statystycznie istotne obnizenie ryzyka wykazano
u kobiet w zakresie udarow mozgu oraz powaznych
epizodow wiencowych.

Podsumowanie

Wyniki badan, ktore zmienity oblicze wspdlcze-
snej kardiologii w zakresie profilaktyki, wykazaly,
ze terapeutyczna zmiana stylu zycia i farmakotera-
pia u wiasciwie wybranych oséb pozwoli zachowaé
pacjentom na dlugie lata zdrowe naczynia tetnicze.
Niestety stwierdzono, ze nie wszystkie proby doty-
czyly kobiet, a w czesci z nich udzial pacjentek nie
byt odpowiednio liczny. Dlatego wnioski dotyczace
interwencji u kobiet nie s3 jednoznaczne. Nalezy
przeprowadzi¢ kolejne randomizowane badania kli-
niczne z odpowiednio licznym udziatem kobiet.
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