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Ostre zespoly wiencowe
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Ostatnie 20 lat ubieglego wieku to okres wzmo-
zonych badan nad procesami zachodzacymi w obre-
bie Sciany naczynia wiencowego. Konsekwencja lep-
szego rozumienia patofizjologii tych przemian bylo
wprowadzenie do praktyki klinicznej definicji ostre-
go zespolu wiencowego (ACS, acute covonary syndro-
me) [1, 2]. W aktualnym ujeciu ACS jest klinicznym
wyktadnikiem ostrego niedokrwienia mie$nia serco-
wego, najczesciej spowodowanego peknieciem blaszki
miazdzycowej i wtornym formowaniem sie zakrzepu.
Ostry zespol wiencowy obejmuje zawal serca z unie-
sieniem odcinka ST lub bez uniesienia odcinka ST
oraz niestabilng diawice piersiowa.

Termin ,,ostry zesp6l wiencowy” najczesciej
jest kojarzony z otytym mezczyzng w Srednim wie-
ku. Czy rzeczywiScie dotyczy on tylko mezczyzn?
W jakim stopniu jest to rowniez ,,kobiecy problem”
1 co na to badania kliniczne?

Wraz ze zmiang roli kobiety w spoleczenstwie
wzrosta zachorowalno$¢ na chorobe wieficows
1 ACS. Wedlug danych amerykanskich z 1975 roku
35% pacjentow hospitalizowanych z powodu zawa-
tu serca stanowily kobiety. Do 1995 roku odsetek
ten wzrost do 37% [3]. Niestety, faktéw tych nie
potwierdzono w duzych badaniach klinicznych.

Lata 80. ubieglego stulecia to era fibrynolizy.
Wprowadzenie tej metody leczniczej do praktyki kli-
nicznej w ostrych zespolach wieficowych bylo prze-
fomem 1 wielu pacjentom dato nadzieje na przezycie.
W przeprowadzonych wowczas licznych, randomi-
zowanych badaniach klinicznych wykazano zmniej-
szenie Smiertelno$ci u pacjentoéw leczonych fibry-
nolitycznie w ostrych zespolach wiencowych [4].
W 1994 roku w czasopi$mie ,, Lancet” opublikowano
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metaanalize 9 randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych fibrynolizy: GISSI — Gruppo Italiano
per lo Studio della Streptochinasi nell’Infarto miocar-
dico; ISAM — Intravenous Streptokinase in Acute
Myocardial Infarction; AIMS — APSAC Intervention
Mortality Study; 1S1S-2 — Second International
Study of Infarct Survival; ASSET — Anglo-Scandi-
navian Study of Early Thrombolysis; USIM — Uro-
chinasi per via Sistemica nell’Infarto Miocardico;
ISIS-3 — Third International Study of Infarct Su-
rvival; EMERAS — Estudio Multicentrico Estrepto-
quinasa Republicas de America del Sur; LATE —
Late Assessment of Thrombolytic Efficacy, z kto-
rych kazde obejmowalo grupe co najmniej 1000
pacjentow [4]. Udzial kobiet w kazdym z tych ba-
dan byt znikomy (tab. 1) i przeprowadzenie anali-
zy wynikow z uwzglednieniem pici bylo w wielu
przypadkach niemozliwe. Tylko w nielicznych pu-
blikacjach przedstawiono wyniki w odniesieniu do
plci (tab. 1).

Autorzy wspomnianej analizy zbiorczej wykaza-
1i, ze leczenie fibrynolityczne zmniejsza Smiertelno§¢
w ACS, niezaleznie od plci, przynoszac nawet

Tabela 1. Udziat kobiet w badaniach dotyczacych
leczenia fibrynolitycznego [4]

Akronim Liczba Liczba Odsetek
badania pacjentow kobiet kobiet
uczestni- uczestni- uczestni-
czacych czacych czacych
w badaniu w badaniu w badaniu
GISSI 1 11 802 2 360 20%
ISAM 1741 313 18%
AIMS 1254 226 18%
ISIS 2 17 187 3953 23%
ASSET 5012 1153 23%
UsSIM 2 201 396 18%
ISIS 3 9 158 2 839 31%
EMERAS 4534 1043 23%
LATE 5711 1599 28%
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wieksza korzy$¢ u kobiet [4]. U pacjentek uczestni-
czacych w badaniach ze wzgledu na schorzenia to-
warzyszace stwierdzono wyzsze catkowite ryzyko
zgonu niz u mezczyzn, wiec redukcja Smiertelnos§ci
w tej grupie byla nieznacznie nizsza. Po przepro-
wadzeniu analizy wieloczynnikowej 1 wyeliminowa-
niu wplywu dodatkowych choréb na wyniki badan
zanotowano, ze rzeczywista redukcja SmiertelnoSci
w ciagu 35-dniowej obserwacji wyniosta 2,2%
w grupie kobiet 1 1,9% w grupie mezczyzn [4]. Po-
dobne wyniki uzyskano wsrod pacjentéow po 75.
roku zycia i u osob, u ktorych zastosowano lecze-
nie z opdznieniem, co moze dowodzié, ze wiekszo§¢
w obu tych grupach stanowity kobiety (44% pacjen-
tow > 75. rz. to kobiety vs. 12% < 55. rz.) [4].
U kobiet leki fibrynolityczne stosowano statystycz-
nie pézniej niz u mezczyzn (odpowiednio:
7,0 hvs. 6,2 h) [4]. Udar wystapil prawie 2-krotnie
czeSciej wsrod kobiet (4,7/1000 oséb) niz u mez-
czyzn (2,9/1000 oséb). Rowniez powikiania krwo-
toczne czeSciej dotyczyly kobiet (1,4% vs. 1,1%), ale
zalezno$¢ ta nie byla istotna statystycznie [4].
Proba dotyczaca leczenia fibrynolitycznego, do
ktorej wiaczono najwieksza liczbe kobiet z potwier-
dzonym zawalem serca (10 315), bylo przeprowa-
dzone w latach 1990-1993 badanie GUSTO-1 (The
Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary
Arteries in Acute Coronary Syndromes) [5]. Wyka-
zano w nim, ze czesto$§¢ rytmu serca, wartoS¢
ci$nienia tetniczego i elektrokardiograficzna loka-
lizacja zawatu byly podobne w grupie kobiet i mez-
czyzn. Kobiety byly érednio o 7 lat starsze 1 przyj-
mowano je do szpitala §rednio o 18 minut p6zniej
niz mezczyzn, liczac od poczatku wystapienia dole-
gliwo$ci. Nawet po uwzglednieniu poprawki na
wiek, kobiety czeSciej chorowaly na nadci$nienie
tetnicze i cukrzyce. Wérod mezczyzn bylo wiecej
pacjentow po przebytym zawale serca i operacji po-
mostowania aortalno-wiencowego (CABG, coronary
artery bypass grafting). Wyniki badania GUSTO-1
byty mniej pomyS$lne dla kobiet — 30-dniowa Smier-
telno§¢ w tej grupie byta 2-krotnie wyzsza niz
u mezczyzn (11,3% vs. 5,5%) (p < 0,01) [5]. Po
uwzglednieniu wstepnych réznic miedzy plciami
wérod kobiet nadal obserwowano wieksze ryzyko
wzgledne zgonu w poréwnaniu z grupg mezczyzn
[ryzyko wzgledne (RR, relative risk) = 1,15; 95%
przedziat ufnoSci (CI, confidence interval): 1,0-1,31]
[5]. Ryzyko udaru bylo rowniez prawie 2-krotnie
wyzsze u kobiet (2,1% vs. 1,2%), ale po przyjeciu
poprawki na wiek, nadci$nienie tetnicze, cukrzyce,
mase ciala 1 wzrost oraz palenie tytoniu, prawdopo-
dobienstwo udaru byto podobne u obu pici (RR = 1,06;
95% CI: 0,88-1,28) [5]. Szczytowa aktywno$¢ kinazy
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Rycina 1. Poréwnanie czestosci wystepowania powikfan
w grupie kobiet i mezczyzn leczonych fibrynolitycznie
z uwzglednieniem réznic w charakterystyce klinicznej [5]

creatinine kinase MB) byla mniejsza u kobiet, na-
wet po uwzglednieniu masy ciala, a frakcja wyrzu-
towa lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
fraction) u obu pici podobna. Mimo ze obszar uszko-
dzenia mieS$nia sercowego mierzony za pomoca
CK-MB byt mniejszy u kobiet, a LVEF nie réoznita
sie, powiklania w postaci ponownego zawatu [iloraz
szans (OR, odds ratio) = 1,3; 95% CI: 1,12-1,41]
1 zastoinowej niewydolnoSci serca (OR = 1,32; 95%
ClI: 1,24-1,40) czeSciej dotyczyty kobiet. Po uwzgled-
nieniu r6znicy wieku, lokalizacji zawatu serca i prze-
bytych interwencji na naczyniach wiencowych
wstrzas kardiogenny 1 krwawienia nadal przewaza-
ty w grupie kobiet [5] (ryc. 1).

Kolejnym przelomem w leczeniu ACS bylo
dolaczenie heparyny niefrakcjonowanej do leku fi-
brynolitycznego, a nastepnie zastgpienie jej hepa-
ryna drobnoczasteczkowa. Udzial kobiet w bada-
niach z heparyna jest bardzo zréznicowany — od
18% w badaniu HART (Heparin-Aspirin Reperfu-
sion Trial), w ktérym wykazano, ze dodanie hepa-
ryny niefrakcjonowanej do rekombinowanego tkan-
kowego aktywatora plazminogenu pomaga utrzy-
mac drozno§¢ w naczyniu odpoweidzialnym za zawat
u 82% pacjentéw w porownaniu z 52%, ktorzy otrzy-
mywali kwas acetylosalicylowy (p < 0,001) [6], do
44% w badaniach ESSENCE (Efficacy and Safety of
Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave Corona-
ry Events) [7] oraz INTERACT (Integrilin and Eno-
xaparin Randomized Assessment of Acute Coronary
Syndrome Treatment) [8], w ktorych stwierdzono
podobne korzySci zaré6wno ze stosowania hepary-
ny niefrakcjonowanej, jak i enoksaparyny. Az 42%
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kobiet uczestniczylo w badaniu FRAX.LS. (FRAx:-
parine in Ischaemic Syndrome) [9], w ktorym udo-
wodniono podobna skuteczno$¢ w stosowaniu he-
paryny niefrakcjonowanej i fraksiparyny. Natomiast
w badaniach FRIC (Fragmin in Unstable Coronary
Artery Disease) [10] oraz TIMI 11B (Thrombolysis
in Myocardial Ischaemia) [11] uczestniczyto odpo-
wiednio 36% 1 35% kobiet.

Ze wzgledu na ograniczenia wynikajace z lecze-
nia trombolitycznego zawatu serca (duza czesto§é
krwawien, wczesnych reokluzji, niska skuteczno$c
— 30-50% 1 wspolistnienie przeciwwskazan do fibry-
nolizy) zaczeto poszukiwac¢ metod bezpieczniejszych
1skuteczniejszych. I tak, w 1982 roku Meyer i wsp. [12]
wykorzystali po raz pierwszy pierwotng angioplasty-
ke wiencows jako metode leczenia pacjentow z ostrym
zawalem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI,
ST elevation myocardial infarction). Pomyst ten sta-
nowil zaczatek nowej ery — inwazyjnego leczenia
zawalu serca. Przeprowadzono wiele badan porow-
nujacych obydwie metody reperfuzji: trombolize za
pomoca tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA, tissue-plasminogen activator) z pierwotng
angioplastyka [13-15]. Wyniki badanh wyraznie
wskazuja na wieksza czesto$¢ udroznienia tetnicy
odpowiedzialnej za zawal w grupie osob leczonych
inwazyjnie oraz na zmniejszenie liczby epizodow na-
wrotu niedokrwienia lub zgonu. Jednak rownocze-
$nie powstato pytanie: czy kobiety 1 mezczyzni od-
nosza jednakowe korzysci z takiego leczenia?

Jedna z pierwszych randomizowanych, pros-
pektywnych, wielooSrodkowych préob porownuja-
cych wyniki obu sposobow leczenia byto opubliko-
wane w 1995 roku badanie PAMI I (Primary Angio-
plasty In Myocardial Infarction) [16]. Wigczono do
niego 395 chorych z objawami ostrego zawatu serca,
ktorych kwalifikowano do leczenia za pomoca t-PA
(n = 200) lub pierwotnej przezskornej angioplastyki
wiencowe] (PTCA, percutaneous transluminal covo-
nary angioplasty) (n = 195). Wykazano istotng sta-
tystycznie redukcje Smiertelno$ci (p = 0,039),
zmniejszenie czesto$ci ponownego zawatu (p = 0,02)
1 nawrotu niedokrwienia na korzy$¢ leczenia inwa-
zyjnego. Analiza Smiertelno$ci wewnatrzszpitalnej
pozwolila wyodrebni¢ czynniki zwiekszajace praw-
dopodobienstwo zgonu. Wérdd nich znalazly sie:
wiek, cukrzyca, przebyty zawal serca, a takze ptec
zenska (p = 0,0054). Okazalo sie, ze prawdopodo-
bienstwo zgonu wérod kobiet jest 3,3-krotnie wiek-
sze niz u mezczyzn. Fakt ten mozna wyttumaczy¢
tym, ze w badaniu przewazaly pacjentki w starszym
wieku, powyzej 65. roku zycia (62%). Kobiety
uczestniczace w badaniu byly istotnie starsze od
mezczyzn (65,7 vs. 57,7; p < 0,0001), czeSciej
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chorowaly na cukrzyce (19% vs. 10%; p = 0,03),
nadci$nienie tetnicze (54% vs. 39%; p = 0,005), nie-
wydolno$¢ serca (5% vs. 0%; p = 0,002), a takze
czas od pojawienia sie pierwszych dolegliwo$ci do
wdrozenia leczenia byt dtuzszy (229 min vs. 174 min;
p = 0,0004). Po przeanalizowaniu $miertelnoSci
W poszczeg6lnych grupach — leczonych za pomoca
t-PA 1 PTCA — okazalo sie, ze w drugiej grupie nie
bylo istotnej roznicy w czesto$ci wystepowania zgo-
noéw miedzy obiema piciami (4,0% vs. 2,1%; p = 0,46).
Wysoka $miertelno$¢ w grupie kobiet byta deter-
minowana glownie czestszym wystepowaniem zgo-
nu u kobiet leczonych fibrynolitycznie (14,0% vs.
3,5%; p = 0,006).

Podobne wnioski wynikaja z badania GUSTO IIB
(The Global Use of Strategies to Open Occluded Co-
ronary Arteries in Acute Coronary Syndromes) [17].
Sposrod 1137 pacjentdw uczestniczacych w bada-
niu 260 stanowily kobiety (23%). Po raz kolejny
udowodniono przewage leczenia inwazyjnego, mie-
dzy innymi w grupie pacjentek z ostrym zawalem
serca. Autorzy odnotowuja podobna redukcje liczby
zgonow, ponownych zawaldow 1 udaréw moézgu
wérod kobiet leczonych pierwotng PTCA w porow-
naniu z grupa mezczyzn, co przekiada sie na osia-
gang wieksza korzy$¢ z terapii wérod kobiet z cho-
robami pogarszajacymi ich rokowanie. Obliczono, ze
wykonanie 1000 zabiegbw pozwala uniknaé zgonu
grupie 56 pacjentek lub 46 pacjentow [17].

Podobnie jak leczenie zachowawcze zawalu
serca, metoda angioplastyki balonowej rowniez oka-
zala sie niewystarczajaco skuteczna. Obserwowa-
no czesto epizody nawrotow niedokrwienia i reoklu-
zji naczyn w miejscach poprzednio poddawanych
zabiegowi (ok. 20%). W latach 90. XX wieku zacze-
to publikowa¢ doniesienia na temat implantacji
pierwszych stentow wienicowych. Niestety, poczat-
kowe do$wiadczenia wskazuja, ze stentowanie tet-
nicy odpowiedzialnej za zawal nie poprawia przezy-
cla pacjentow, zmniejsza jedynie prawdopodobien-
stwo kolejnej rewaskularyzacji (TVR, target vessel
revascularization).

Tylko w 2 probach poréwnujacych skuteczno$é
pierwotnej angioplastyki balonowej 1 angioplastki
z implantacja stentu przedstawiono wyniki, uwzgled-
niajac podzial na pteé. Pierwszym z nich bylo opu-
blikowane w 1999 roku badanie PAMI Stent Trial
(Primary Angioplasty for Myocardial Infarction) [18],
do ktérego wiaczono 900 pacjentow (w tym jedynie
25% kobiet), z czego u 452 osob zastosowano ruty-
nowe stentowanie tetnicy odpowiedzialnej za zawat.
Mimo ze wykazano, iz czesto$¢ wystepowania wspol-
nego punktu koncowego (zgon, zawat, udar, ponow-
na rewaskularyzacja) jest po 30 dniach i 6 miesigcach
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mniejsza w grupie pacjentow, ktéorym implantowa-
no stent (4,6% vs. 5,8%; p = 0,46; 12,6% vs. 20,1%;
p < 0,001), zaobserwowano niekorzystng tenden-
cje zwiekszonej Smiertelno$ci w tej grupie (po mie-
sigcu 3,5% vs. 1,8%; p = 0,15; po 6 miesigcach 4,2%
vs. 2,7%; p = 0,27) [18]. W doktadniejszej analizie
wynikow dowiedziono zwiekszonej czestoSci zgo-
now wsrod kobiet, ktérym implantowano stent (ro6z-
nica byla istotna statystycznie).

Drugim badaniem analizujacym wplyw pici na
wyniki leczenia ACS jest proba CADILLAC (Con-
trolled Abciximab Before Divect Angioplasty and Sten-
ting in Myocardial Infarction Regarding Acute and
Long-Term Follow-Up) [19]. W badaniu przeanali-
zowano wplyw implantacji stentu oraz leku z grupy
antagonistow receptora plytkowego IIb/IIla, abcixi-
mabu, na przebieg zawatu serca. W badaniu uczest-
niczyto 2082 pacjentow, z czego 27% stanowity ko-
biety. WyjSciowa charakterystyka kobiet potwier-
dza wcze$niej znany fakt, ze grupa ta jest istotnie
starsza i1 obcigzona wieksza liczbg czynnikoéw ryzy-
ka pogarszajacych jej rokowanie. Analiza otrzyma-
nych wynikow wskazuje na redukcje czestosci po-
waznych epizodow sercowych z 28,1% do 19,1%
(p = 0,01)izmniejszenie czestoSci restenozy (TVR)
z 20,4% do 10,8% (p = 0,002) wskutek zastosowa-
nia stentow wewnatrzwiencowych, ktora ulegta dal-
szej redukcji dzieki zastosowaniu abciximabu.

Ze wzgledu na uzyskana poprawe wynikow
leczenia STEMI po wprowadzeniu technik inwazyj-
nych powstato pytanie, czy zastosowanie leczenia in-
wazyjnego w pozostalych przypadkach ACS — nie-
stabilnej postaci choroby wieficowej i zawale serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST elevation
myocardial infarction) — bedzie rownie skuteczne.

Poréwnaniem skutecznoS$ci leczenia zacho-
wawczego z zastosowaniem wczesnej strategii in-
wazyjnej zajeli sie autorzy takich badan, jak TIMI
IIIB (Thrombolysis in Myocardial Infarction) [20]
oraz VANQWISH (Veterans Affairs Non-Q-Wave
Infarction Strategies in Hospital) [21]. Podsumowuja
je do§¢ sprzeczne wyniki. W pierwszym badaniu nie
obserwowano przewagi postepowania inwazyjnego
nad metodami farmakologicznymi (zgony 2,4 vs.
2,5%; p = NS), z kolei w drugim wykazano nawet
nieistotne zwiekszenie $miertelno$ci wérod pacjen-
tow leczonych inwazyjnie (gléwnie z powodu zwiek-
szonej SmiertelnoSci w grupie poddanej CABG, 5%
vs. 1,3%; p = 0,02). Niestety, ze wzgledu na mala
liczebno$¢ (ok. 20% wsrod wlaczonych pacjentow)
nie mozna przenie$¢ uzyskanych wynikéw na gru-
pe kobiet.

Dopiero w kolejnych 3 duzych badaniach —
FRISC II (Fragmin and Fast Revascularization

During Instability in Coronary Artery Disease-II)
[22], RITA 3 (Randomized Intervention Treatment
of Angina-3) [23] 1 TACTICS-TIMI-18 (Treat An-
gina With Aggrastat and Determine Cost of Therapy
With Invasive or Conservative Strategy-Thromboly-
sis in Myocardial Infarction) [24] udowodniono prze-
wage postepowania inwazyjnego wsrod pacjentow
z NSTEMI. Wyniki zgodnie podkreslaja wyzszo$¢
strategii wykorzystujacej metody przezskornej in-
terwencji wiencowej, zwlaszcza u pacjentow charak-
teryzujacych sie podwyzszonym ryzykiem zgonu
(TIMI 7isk score). Dane z powyzszych badan sa zgod-
ne pod wzgledem wyboru metody postepowania
u pacjentow plci meskiej; niestety, wyniki dotyczace
kobiet nie sg tak jednoznaczne. Podsumowanie re-
zultatow badan zamieszczono w tabeli 2.

0 ile udowodniono istotng statystycznie réznice
W zmniejszeniu czestoSci punktow koncowych przy
zastosowaniu metod przezskornej interwencji wien-
cowej wsrod mezcezyzn z NSTEMI, to jedynie w ba-
daniu TACTICS-TIMI-18 korzySci z takiego leczenia
osiaggnely rowniez kobiety (zgon + zawat po leczeniu
inwazyjnym vs. zachowawczym: 6,6% vs. 9,7%).

Mniej korzystne niz w przypadku mezczyzn
wyniki ttumaczy sie wydtuzeniem czasu od poczat-
ku wystapienia dolegliwo$ci do przeprowadzenia
zabiegu inwazyjnego w badaniu FRISC II i zdecy-
dowanie mniejsze ryzyko wienhcowe w populacji
kobiet wiaczonych do badania RITA 3.

Populacje TACTICS-TIMI-18 poddawano
znacznie szybciej interwencji, a do zabiegdéw ruty-
nowo wykorzystywano abciximab. Taki schemat
postepowania skutkowal znamienna redukcja
SmiertelnosSci 1 liczby powtornych zawalow u kobiet,
co potwierdzaja wyniki innego rejestru [25], ktorym
objeto 1450 pacjentow, w tym 30% kobiet. Autorzy
podkreslaja, ze wczesne, intensywne leczenie inwa-
zyjne zwezenia odpowiedzialnego za niestabilno$¢
wienhcowa poprawia wyniki odlegle w grupie kobiet
W poréwnaniu z grupa mezczyzn.

W wieloczynnikowe] analizie redukcja ryzyka
zgonu lub zawalu serca zwiazana z plcig zenska
wynioslta az 49% [25].

Poczatkowo podawano w watpliwo$¢ skutecz-
no$¢ lekow z grupy blokerow IIB/IIIA wérod kobiet,
ze wzgledu na gorsze wyniki zabiegéw interwen-
cyjnych przeprowadzanych w tej grupie. Dopiero
w 2000 roku opublikowano metaanalize 3 badan
(EPIC — Ewvaluation of c7E3 for the Prevention of
Ischemic Complications, EPILOG — Evaluation of
PTCA to Improve Long-Term Outcome by c7E3
GPIIb/IIla Receptor Blockade, EPISTENT — Eva-
luation of IIb/Illa Platelet Inhibitors for Stenting),
obeymujacych 1771 kobiet [26], ktora potwierdza
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Tabela 2. Poréwnanie wynikéw leczenia zachowawczego z leczeniem inwazyjnym wsrod pacjentow
z rozpoznanym ostrym zespotem wiencowym (UA/NSTEMI) [24]

TACTICS-TIMI-18
(n = 2220, 34% kobiet)

Badanie

RITA3
(n = 1810, 38% kobiet)

FRISC I
(n = 2457, 30% kobiet)

Punkty koncowe Zgon, zawat Zgon, zawat, nawrét niedokrwienia Zgon, zawat

badania 6 miesiecy 412 miesiecy 6 i 12 miesiecy

Wyniki ogdlne 7,3% vs. 9,5% 9,6% vs. 14,5% 9,4% vs. 12,1%; p = 0,03
p = 0,001 10,4% vs. 14,1%; p = 0,005

Mezczyzni — wyniki
leczenia inwazyjnego vs.
zachowawczego

Kobiety — wyniki
leczenia inwazyjnego vs.
zachowawczego

Komentarz

7,6% vs.9,4%

6,6°/o VS. 9,7°/o

Wieksza korzy$é
u kobiet
z podwyzszong ¢cTnT

8,8% vs.17,3% 9,6% vs. 15,8%

10,9% vs. 9,6% 12,4% vs. 10,5%

Leczenie inwazyjne redukuje
jedynie czesto$¢ nawrotéw
niedokrwienia u kobiet

Istotna redukcja
$miertelnosci nie dotyczy
kobiet (4,8% vs. 3,3%;

jednakowa skuteczno$¢ abciximabu u os6b obojga pici
(redukcja ztozonego punktu koncowego o 29-38%),
podkreslajac jedynie istotnie czestsze wystepowanie
powiklan w postaci krwawien w kobiecej czeSci po-
pulacji. Wskutek zastosowania blokerow glikoprote-
iny IIb/Illa w przebhiegu NSTEMI i ACS u kobiet za-
rejestrowano istotnie statystycznie czestsza liczbe
epizodow tzw. powaznych krwawien (major ble-
eding) w poro6wnaniu z grupa mezczyzn. Wyniki po-
twierdzajace te obserwacje, otrzymane w badaniu
CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable
Angina Patients Suppress Adverse Outcomes With Early
Implementation of the ACC/IAHA Guidelines) [27],
przedstawiono na rycinie 2. W komentarzu do po-
wyzszych rezultatow autorzy pracy podkreslaja, ze
za okoto 25% przypadkow krwawien odpowiada nie-
wla$ciwe dawkowanie preparatu.

Na podstawie do$wiadczenia z wielu duzych
badan — EPIC (Evaluation of c7E3 for the Preven-
tion of Ischemic Complications), CAPTURE (Chime-
ric 7E3 AntiPlatelet Therapy in Unstable angina
REfractory to standard treatment), RESTORE
(Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Out-
comes and Restenosis), PARAGON (Platelet 1IB/
/IITA Antagonism for the Reduction of Acute coro-
nary syndrome events in Global Organization Ne-
twork), PRISM (Platelet Receptor Inhibition in ische-
mic Syndrome Management), PURSUIT (Platelet
IIB/IIIA in Unstable angina Receptor Suppression
Using Integrelin Therapy) [30] — blokery IIb/IIla
rekomenduje sie u pacjentow z niestabilna choroba
wieficowa lub NSTEMI zakwalifikowanych do le-
czenia inwazyjnego bezpoSrednio przed zabiegiem
angioplastyki, a ich skuteczno$¢ nie rézni sie
u os6b obojga pici.
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p = NS)
25% 1
p < 0,0001
20%
p < 0,0001
15%1 p < 0,0001
1
10%
p = 0,08
5%
0%
Mezczyzni Kobiety
] Bez GP lIb/llla
[ Prawidtowa dawka GP l1b/Illa
B Przedawkowanie GP IIb/llla

Rycina 2. Odsetek powaznych krwawien (major ble-
eding) w przebiegu stosowania blokerow llb/llla
z uwzglednieniem ptci [27]

Jak wynika z przytoczonych powyzej przykla-
déw, udzial kobiet w badaniach klinicznych pod
wzgledem wzrostu zachorowalno$ci na ACS utrzy-
muje sie na wzglednie stalym poziomie [3]. W la-
tach 1996-1990 odsetek kobiet w randomizowa-
nych, kontrolowanych proébach klinicznych prowa-
dzonych w ACS wynosit 20% i1 wzrost tylko do 25%
w latach 1991-2000 [3]. W badaniach opublikowa-
nych po 1995 roku i tych, do ktérych rozpoczeto
rekrutacje po tym okresie, udzial kobiet wynosit
odpowiednio: 27% 1 29%. Istnieje wiele przyczyn
takiego stanu rzeczy.

Kobiety z ACS $rednio sg o 6-10 lat starsze od
mezczyzn (Sr. 10 lat w STEMI i 6 lat w NSTEMI),
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Rycina 3. Odsetek kobiet wigczanych do badan klinicz-

nych w zaleznosci od wieku [3]

a w wielu badaniach klinicznych gorna granica wie-
ku wynosita 75 lat, co spowodowalo zmniejszenie
odsetka kobiet biorgcych w nich udzial. W latach
1966-1990 tylko 19% badan objeto osoby po 75.
roku zycia, ktore stanowily ogolem 2% wszystkich
badanych. W 1990 roku liczba starszych pacjentow
w randomizowanych kontrolowanych probach wzro-
sta do 9%, a po 1995 roku wyniosta 13% [3]. Widoczna
jest prawie liniowa zalezno$¢ miedzy Srednim wie-
kiem pacjentow wigczonych do badan klinicznych
a odsetkiem kobiet uczestniczacych w tych bada-
niach (ryc. 3) [3].

U kobiet hospitalizowanych z powodu ACS czes-
ciej niz u mezczyzn stwierdzano schorzenia towarzy-
szace, co moglo by¢ kolejng przyczyna wykluczenia
ich z badan. Nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, dysli-
pidemia, niewydolno$¢ naczyh moézgowych staty-
stycznie czeSciej dotyczyly kobiet z ACS niz mez-
czyzn. Rowniez ciezszy stan ogolny kobiet w mo-
mencie przyjecia do szpitala (objawy niewydolnoSci
serca, zaburzenia rytmu, wysokie wartosci ci$nie-
nia tetniczego) mogl uniemozliwi¢ uzyskanie §wia-
domej zgody na udzial w badaniu i by¢ przyczyna
ich niezakwalifikowania.

Harshida 1 wsp. [29] przeanalizowali badania
kliniczne, ktorych wyniki opublikowano w latach
1989-2002, pod wzgledem dolegliwoSci zgtaszanych
przez pacjentow z ACS [29]. Okazalo sie, ze tylko
w 15 badaniach uwzgledniono r6znice miedzy ko-
bietami a mezczyznami w przebiegu ACS. Kobiety
czeSciej niz mezczyzni skarzyly sie na hole plecow,
zuchwy, duszno$ci, nudnos$ci, wymioty 1 biegunke.
Rzadziej wystepowal w grupie kobiet typowy bol w
klatce piersiowej, a jezeli sie pojawial, to obszar
promieniowania bolu byt znacznie wiekszy. Niety-
powe dolegliwo$ci podczas ACS w grupie kobiet

byty przyczyna opéznionego rozpoznania i spoznio-
nej hospitalizacji oraz leczenia w o§rodkach specja-
listycznych, co eliminowalo je z badan, w ktorych
istotny byt czas od wystapienia bélu do zastosowa-
nia okreSlonej procedury terapeutycznej [12].

Rowniez niediagnostyczne badanie EKG (ko-
biety czeSciej zapadaja na NSTEMI) przed wprowa-
dzeniem do rutynowej diagnostyki biochemicznych
marker6w martwicy mie$nia sercowego skutkowato
w wielu przypadkach opdéznieniem rozpoznania,
hospitalizacji i leczenia w grupie kobiet.

Wszystkie powyzsze czynniki zlozyly sie na
znikomy udziat kobiet w probach klinicznych, kto-
re zmienily oblicze wspoéliczesnej kardiologii, glow-
nie w badaniach dotyczacych nowych metod lecze-
nia. Dzialania te znalazly swoje odzwierciedlenie
w wytycznych towarzystw kardiologicznych na ca-
tym $wiecie; obecnie stosowane w praktyce klinicz-
nej, takze u kobiet, w wiekszoSci sg oparte na pozy-
tywnych wynikach uzyskanych w grupie mezczyzn.

W opublikowanym w 2000 roku raporcie podsu-
mowujacym 52 badania sponsorowane przez Natio-
nal Heart, Lung and Blood Institute stwierdzono, ze
wylaczajac 2 duze badania z udzialem samych kobiet
(Women’s Health Study i Women’s Health Initiative),
udzial pacjentek w pozostalych byl niewystarczaja-
cy w odniesieniu do rozpowszechnienia choroéb ser-
cowo-naczyniowych w tej populacji [30]. Od 1990
roku National Institutes of Health zalecil zwieksze-
nie udziatu kobiet w badaniach finansowanych przez
ta organizacje, a od 1994 roku wymaga réwniez ana-
lizy wynikow z uwzglednieniem pici [30].

Po ogtoszeniu w 2000 roku nowej definicji zawa-
tu sercaiklasyfikacji ACS w wydawnictwach medycz-
nych po obu stronach oceanu do$¢ licznie pojawily sie
rejestry podsumowujace postepowanie w tych przy-
padkach, w odniesieniu do aktualnie obowiazujacych
standardow. Wyraznie uwidocznila sie tendencja za-
interesowania ,.kobiecym” aspektem ACS.

W wielu publikacjach opartych na rejestrach
prowadzonych w poszczeg6lnych krajach zawarto
podzial na grupe kobiet i mezczyzn. Wzbogacono je
o analizy dotyczace zar6wno przebiegu ACS (dole-
gliwo$ci, dane z wywiadu dotyczace czynnikow ry-
zyka 1 choréb towarzyszacych), jak i sposobow
leczenia u obu plci.

Na uwage zastuguja 3 najwieksze rejestry:
NRMI 2 (National Registry of Myocardial Infarction 2)
[31], GRACE (The Global Registry of Acute Corona-
ry Events) [32, 33]oraz EHS (Euro Hart Survey of
ACSTi1])[34, 35].

Amerykanskim rejestrem (NRMI 2) [31], kto-
rego wyniki opublikowano jeszcze przed 2000 ro-
kiem, objeto 384 878 pacjentow w wieku 30-89 lat
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(w tym 40% kobiet), hospitalizowanych w 1658 szpi-
talach z powodu ACS. Wykazano, ze calkowita
Smiertelno§¢ podczas hospitalizacji wynosita 16,7%
wsrod kobiet 1 11,5% w grupie mezczyzn. Roznice
pomiedzy plciami zmienialy sie wraz z wiekiem
pacjentow. Wsréd osob do 50. roku zycia wspoiczyn-
nik Smiertelno$ci byt 2-krotnie wyzszy u kobiet niz
u mezczyzn. Roznica malala wraz ze wzrastajacym
wiekiem pacjentow i nie byla juz istotna statystycz-
nie dla 0os6b po 74. roku zycia. Ryzyko zgonu wzra-
stalo 0 11,1% na kazde 5 lat mniej w grupie kobiet
W poréwnaniu z mezczyznami. Po uwzglednieniu
roznic w charakterystyce klinicznej (czas od wysta-
pienia bolu, choroby towarzyszace, stan kliniczny
przy przyjeciu), réznica nadal sie utrzymywala,
aryzyko wynosito o 7% wiecej na kazde 5 lat mnie;j
u kobiet. Wykazano, ze miode kobiety czeSciej niz
mlodzi mezczyZni chorowaly na cukrzyce (OR = 2,14),
przebyly udar w przesztosci (OR = 1,73) i mialy
objawy niewydolno$ci serca (OR = 1,95). Roznice
te zacieraly sie miedzy pacjentami w starszym wie-
ku. We wszystkich grupach wiekowych mezczyzni
czeSciej zglaszali w wywiadzie przebyty zawat ser-
ca (28,3% vs. 24,4%), CABG (15,4% vs. 8,8%) lub
PTCA (9,3% vs. 6,0%). CzeSciej tez byli palaczami
tytoniu (29,3% vs. 18,8%). U mlodych kobiet stwier-
dzano czeSciej powiklania zawalu w postaci hipoten-
§ji (OR = 1,37), niewydolnoSci serca (OR = 1,65),
wstrzasu kardiogennego (OR = 1,64) 1 groznych dla
zycia krwawiefi (OR = 1,76). Natomiast rzadziej
poddawano je angiografii (OR = 0,9) 1 PTCA
(OR = 0,83) [31].

Rejestrem GRACE [32, 33] objeto 12 666 pa-
cjentow z rozpoznaniem ACS hospitalizowanych od
lipca 1999 roku do grudnia 2001 roku w 94 szpita-
lach, w 14 krajach calego Swiata (Argentynie, Au-
stralii, Austrii, Belgii, Brazylii, Francji, Hiszpanii,
Kanadzie, Niemczech, Nowej Zelandii, Polsce, Sta-
nach Zjednoczonych, Wioszech 1 w Wielkiej Bryta-
nii). W powyzszym rejestrze zastosowano nowa kla-
syfikacje tego schorzenia. Kobiety stanowily 29%
pacjentow w grupie STEMI 133% w grupie NSTEMI.
Zaobserwowano znaczacy wzrost w stosowaniu hepa-
ryn drobnoczasteczkowych i blokeréw IIb/IITA wsrod
pacjentow hospitalizowanych z powodu ostrych zespo-
tow wiencowych. Najwiekszy odsetek osob otrzymu-
jacych heparyne drobnoczasteczkowa w przebiegu
NSTEMI zanotowano w Europie (86,8%), a najmniej-
szy — w Stanach Zjednoczonych (24,0%). Z kolei za-
biegi przezskornej angioplastyki w NSTEMI najcze-
Sciej stosowano w Stanach Zjednoczonych (39,5%)
1 dalej, w malejacym odsetku, w Europie (34,6%),
Argentynie 1 Brazylii (33,5%), Australii, Nowej Zelan-
dii oraz w Kanadzie (25%) [32, 33].
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Nieco mniej kobiet niz w NRMI 2, ale wiecej
niz w GRACE, uczestniczylo w badaniu EHS
(32,3%) [34, 35]. Rejestrem objeto 10 484 os6b
z ASC, hospitalizowanych w okresie od sierpnia
2000 roku do maja 2001 roku w 25 krajach Europy.
Po wykluczeniu pacjentéw, u ktorych nie uzyskano
danych co do pici lub wieku, a takze chorych z nie-
diagnostycznym zapisem EKG, analize z podzialem
na plcie przeprowadzono u pozostatych 9 589 os6b.
Kobiety byty Srednio 6-10 lat starsze od mezczyzn
(6 lat w grupie NSTEMI, 10 lat w grupie STEMI).
Cukrzyca i1 nadci$nienie tetnicze, podobnie jak
w NRMI, czeSciej dotyczyly kobiet. Mezczyzni czes-
ciej palili tyton. WiekszoSc¢ kobiet zarowno w grupie
STEMI, jak 1 NSTEMI byla w okresie postmeno-
pauzalnym (odpowiednio: 84,3% i 86,3%) 1 miala
ponad 50 lat (92,5% 1 94,3%). Tylko nieliczne ko-
biety w obu podgrupach stosowaly hormonalng te-
rapie zastepcza (2,1% 1 3,5%).

Mezczyzni czeSciej niz kobiety przyjmowali
blokery IIb/IIla. Kobiety czeSciej otrzymywaly leki
moczopedne 1 preparaty naparstnicy. Nie bylo in-
nych istotnych réznic w farmakoterapii. Wsrod pa-
cjentow ze STEMI 60% mezczyzn 149% kobiet sto-
sowalo terapie reperfuzyjna. NiewydolnoS¢ serca,
podobnie jak w NRMI, czeSciej wystepowala u ko-
biet (24% vs. 18% w grupie STEMI; 14% vs. 12%
w grupie NSTEMI). Nie zanotowano istotnych sta-
tystycznie ro6znic miedzy plciami w wystepowaniu
innych powiklan. Smiertelno§¢ wewnatrzszpitalna
w grupie STEMI wynosita 5,4% dla mezczyzn
110,1% dla kobiet, a w grupie NSTEMI odpowied-
nio: 2,1%12,5%. Po uwzglednieniu roznic, takich jak
wiek, przebyty zawal serca, cukrzyca, niewydolno$§¢
serca, nadci$nienie tetnicze i palenie tytoniu, stwier-
dzono, ze ryzyko zgonu jest podobne u 0s6b obojga
plci. Wykazano, ze ple zefiska nie stanowi nieza-
leznego czynnika zgonu w ostrych zespotach wien-
cowych [34, 35].

Zblizone do powyzszych obserwacji pozostaja
wyniki rejestrow prowadzonych w poszczegolnych
krajach. We francuskim badaniu z 2000 roku (USIC
2000) [36] wykazano, ze u kobiet, bez wzgledu na
wiek, wystepowalo wiecej schorzen towarzysza-
cych, rzadziej poddawano je terapii reperfuzyjnej
1rzadziej otrzymywaly leki przeciwplytkowe, beta-
blokery oraz statyny. Smiertelno§¢ w ciagu roku
byla wyzsza w grupie kobiet niz mezczyzn (25 vs.
16%; p < 0,0001). Po uwzglednieniu poprawki na
wiek 1 schorzenia towarzyszace Smiertelno$c byta
wyzsza tylko w grupie mtodych kobiet.

W izraelskim rejestrze [37] z lat 90. zanotowa-
no podobne tendencje. Kobiety z ACS byly starsze,
czeSciej chorowaly na cukrzyce i nadci$nienie,
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rzadziej otrzymywaly kwas acetylosalicylowy 1 beta-
blokery oraz leki trombolityczne. Rzadziej tez pod-
dawano je angiografii i PTCA oraz CABG. Smier-
telno$¢ 30-dniowa byla wyzsza w grupie kobiet niz
mezczyzn (17,6% vs. 9,6%; OR = 1,39; 95% CI.:
1,06-1,82), ale Smiertelno$¢ roczna nie roznila sie
w obu grupach [37].

Ciekawe spostrzezenie zawarto w szkockiej
retrospektywnej analizie 201 114 pacjentow hospi-
talizowanych w latach 1986-1995 z powodu pierw-
szego zawalu serca [38]. Zanotowano, ze Smiertel-
no$¢ wérod miodych kobiet (< 50 rz.) jest wieksza
niz w grupie mezczyzn (6,5% vs. 4,8%; p < 0,0001).
Natomiast gdy uwzgledniono zgony z powodu ACS
w okresie przedszpitalnym, okazalo sie, ze wiecej
mlodych mezczyzn umiera w tym okresie i nie do-
zywa przyjazdu do szpitala. Po uwzglednieniu tego
faktu 30-dniowa $Smiertelno§¢ nie roznila sie staty-
stycznie miedzy plciami, podobnie jak $miertelno$é
roczna [38].

Powyzsze wnikliwe analizy pozwalaja na rze-
telna ocene aktualnego postepowania w ACS u oséb
obojga plci, bez zafalszowania, jakie w probach
klinicznych zawsze powoduje selekcja, ktorej sa
poddawani pacjenci wiaczani do badan.

Nalezy przeprowadzi¢ nowe, randomizowane
badania kliniczne, z jednakowym udzialem kobiet
1 mezczyzn lub z udzialem samych tylko kobiet,
w celu okreSlenia, czy kobiety z ostrym zespoiem
wiencowym sg dzi§ adekwatnie 1 skutecznie leczo-
ne. Czy standardy, ktorych podstawa sa badania
z udzialem niemal wylacznie mezczyzn, sa odpo-
wiednie w przypadku kobiet?
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