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Ostre zespoły wieńcowe
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Ostatnie 20 lat ubiegłego wieku to okres wzmo-
żonych badań nad procesami zachodzącymi w obrę-
bie ściany naczynia wieńcowego. Konsekwencją lep-
szego rozumienia patofizjologii tych przemian było
wprowadzenie do praktyki klinicznej definicji ostre-
go zespołu wieńcowego (ACS, acute coronary syndro-
me) [1, 2]. W aktualnym ujęciu ACS jest klinicznym
wykładnikiem ostrego niedokrwienia mięśnia serco-
wego, najczęściej spowodowanego pęknięciem blaszki
miażdżycowej i wtórnym formowaniem się zakrzepu.
Ostry zespół wieńcowy obejmuje zawał serca z unie-
sieniem odcinka ST lub bez uniesienia odcinka ST
oraz niestabilną dławicę piersiową.

Termin „ostry zespół wieńcowy” najczęściej
jest kojarzony z otyłym mężczyzną w średnim wie-
ku. Czy rzeczywiście dotyczy on tylko mężczyzn?
W jakim stopniu jest to również „kobiecy problem”
i co na to badania kliniczne?

Wraz ze zmianą roli kobiety w społeczeństwie
wzrosła zachorowalność na chorobę wieńcową
i ACS. Według danych amerykańskich z 1975 roku
35% pacjentów hospitalizowanych z powodu zawa-
łu serca stanowiły kobiety. Do 1995 roku odsetek
ten wzrósł do 37% [3]. Niestety, faktów tych nie
potwierdzono w dużych badaniach klinicznych.

Lata 80. ubiegłego stulecia to era fibrynolizy.
Wprowadzenie tej metody leczniczej do praktyki kli-
nicznej w ostrych zespołach wieńcowych było prze-
łomem i wielu pacjentom dało nadzieję na przeżycie.
W przeprowadzonych wówczas licznych, randomi-
zowanych badaniach klinicznych wykazano zmniej-
szenie śmiertelności u pacjentów leczonych fibry-
nolitycznie w ostrych zespołach wieńcowych [4].
W 1994 roku w czasopiśmie „Lancet” opublikowano

metaanalizę 9 randomizowanych badań klinicznych
dotyczących 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; ISIS-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 któ-
rych każde obejmowało grupę co najmniej 1000
pacjentów [4]. Udział kobiet w każdym z tych ba-
dań był znikomy (tab. 1) i przeprowadzenie anali-
zy wyników z uwzględnieniem płci było w wielu
przypadkach niemożliwe. Tylko w nielicznych pu-
blikacjach przedstawiono wyniki w odniesieniu do
płci (tab. 1).

Autorzy wspomnianej analizy zbiorczej wykaza-
li, że leczenie fibrynolityczne zmniejsza śmiertelność
w ACS, niezależnie od płci, przynosząc nawet

Tabela 1. Udział kobiet w badaniach dotyczących
leczenia fibrynolitycznego [4]

Akronim Liczba Liczba Odsetek
badania  pacjentów kobiet kobiet

uczestni- uczestni- uczestni-
czących czących czących

w badaniu w badaniu w badaniu

GISSI 1 11 802 2 360 20%
ISAM 1 741 313 18%
AIMS 1 254 226 18%
ISIS 2 17 187 3 953 23%
ASSET 5 012 1 153 23%
USIM 2 201 396 18%
ISIS 3 9 158 2 839 31%
EMERAS 4 534 1 043 23%
LATE 5 711 1 599 28%
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większą korzyść u kobiet [4]. U pacjentek uczestni-
czących w badaniach ze względu na schorzenia to-
warzyszące stwierdzono wyższe całkowite ryzyko
zgonu niż u mężczyzn, więc redukcja śmiertelności
w tej grupie była nieznacznie niższa. Po przepro-
wadzeniu analizy wieloczynnikowej i wyeliminowa-
niu wpływu dodatkowych chorób na wyniki badań
zanotowano, że rzeczywista redukcja śmiertelności
w ciągu 35-dniowej obserwacji wyniosła 2,2%
w grupie kobiet i 1,9% w grupie mężczyzn [4]. Po-
dobne wyniki uzyskano wśród pacjentów po 75.
roku życia i u osób, u których zastosowano lecze-
nie z opóźnieniem, co może dowodzić, że większość
w obu tych grupach stanowiły kobiety (44% pacjen-
tów > 75. rż. to kobiety vs. 12% < 55. rż.) [4].
U kobiet leki fibrynolityczne stosowano statystycz-
nie później niż u mężczyzn (odpowiednio:
7,0 h vs. 6,2 h) [4]. Udar wystąpił prawie 2-krotnie
częściej wśród kobiet (4,7/1000 osób) niż u męż-
czyzn (2,9/1000 osób). Również powikłania krwo-
toczne częściej dotyczyły kobiet (1,4% vs. 1,1%), ale
zależność ta nie była istotna statystycznie [4].

Próbą dotyczącą leczenia fibrynolitycznego, do
której włączono największą liczbę kobiet z potwier-
dzonym zawałem serca (10 315), było 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, że częstość rytmu serca, wartość
ciśnienia tętniczego i elektrokardiograficzna loka-
lizacja zawału były podobne w grupie kobiet i męż-
czyzn. Kobiety były średnio o 7 lat starsze i przyj-
mowano je do szpitala średnio o 18 minut później
niż mężczyzn, licząc od początku wystąpienia dole-
gliwości. Nawet po uwzględnieniu poprawki na
wiek, kobiety częściej chorowały na nadciśnienie
tętnicze i cukrzycę. Wśród mężczyzn było więcej
pacjentów po przebytym zawale serca i operacji po-
mostowania aortalno-wieńcowego (CABG, coronary
artery bypass grafting). Wyniki badania GUSTO-1
były mniej pomyślne dla kobiet — 30-dniowa śmier-
telność w tej grupie była 2-krotnie wyższa niż
u mężczyzn (11,3% vs. 5,5%) (p < 0,01) [5]. Po
uwzględnieniu wstępnych różnic między płciami
wśród kobiet nadal obserwowano większe ryzyko
względne zgonu w porównaniu z grupą mężczyzn
[ryzyko względne (RR, relative risk) = 1,15; 95%
przedział ufności (CI, confidence interval): 1,0–1,31]
[5]. Ryzyko udaru było również prawie 2-krotnie
wyższe u kobiet (2,1% vs. 1,2%), ale po przyjęciu
poprawki na wiek, nadciśnienie tętnicze, cukrzycę,
masę ciała i wzrost oraz palenie tytoniu, prawdopo-
dobieństwo udaru było podobne u obu płci (RR = 1,06;
95% CI: 0,88–1,28) [5]. Szczytowa aktywność kinazy

kreatynowej i jej izoenzymu sercowego (CK-MB,
creatinine kinase MB) była mniejsza u kobiet, na-
wet po uwzględnieniu masy ciała, a frakcja wyrzu-
towa lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
fraction) u obu płci podobna. Mimo że obszar uszko-
dzenia mięśnia sercowego mierzony za pomocą
CK-MB był mniejszy u kobiet, a LVEF nie różniła
się, powikłania w postaci ponownego zawału [iloraz
szans (OR, odds ratio) = 1,3; 95% CI: 1,12–1,41]
i zastoinowej niewydolności serca (OR = 1,32; 95%
CI: 1,24–1,40) częściej dotyczyły kobiet. Po uwzględ-
nieniu różnicy wieku, lokalizacji zawału serca i prze-
bytych interwencji na naczyniach wieńcowych
wstrząs kardiogenny i krwawienia nadal przeważa-
ły w grupie kobiet [5] (ryc. 1).

Kolejnym przełomem w leczeniu ACS było
dołączenie heparyny niefrakcjonowanej do leku fi-
brynolitycznego, a następnie zastąpienie jej hepa-
ryną drobnocząsteczkową. Udział kobiet w bada-
niach z heparyną jest bardzo zróżnicowany — od
18% w badaniu HART (Heparin-Aspirin Reperfu-
sion Trial), w którym wykazano, że dodanie hepa-
ryny niefrakcjonowanej do rekombinowanego tkan-
kowego aktywatora plazminogenu pomaga utrzy-
mać drożność w naczyniu odpoweidzialnym za zawał
u 82% pacjentów w porównaniu z 52%, którzy 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 których stwierdzono
podobne korzyści zarówno ze stosowania hepary-
ny niefrakcjonowanej, jak i enoksaparyny. Aż 42%

Rycina 1. Porównanie częstości występowania powikłań
w grupie kobiet i mężczyzn leczonych fibrynolitycznie
z uwzględnieniem różnic w charakterystyce klinicznej [5]
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kobiet uczestniczyło w badaniu FRAX.I.S. (FRAxi-
parine in Ischaemic Syndrome) [9], w którym udo-
wodniono podobną skuteczność 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] uczestniczyło odpo-
wiednio 36% i 35% kobiet.

Ze względu na ograniczenia wynikające z lecze-
nia trombolitycznego zawału serca (dużą częstość
krwawień, wczesnych reokluzji, niską skuteczność
— 30–50% i współistnienie przeciwwskazań do fibry-
nolizy) zaczęto poszukiwać metod bezpieczniejszych
i skuteczniejszych. I tak, w 1982 roku Meyer i wsp. [12]
wykorzystali po raz pierwszy pierwotną angioplasty-
kę wieńcową jako metodę leczenia pacjentów z ostrym
zawałem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI,
ST elevation myocardial infarction). Pomysł ten sta-
nowił zaczątek nowej ery — inwazyjnego leczenia
zawału serca. Przeprowadzono wiele badań porów-
nujących obydwie metody reperfuzji: trombolizę za
pomocą tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA, tissue-plasminogen activator) z pierwotną
angioplastyką [13–15]. Wyniki badań wyraźnie
wskazują na większą częstość udrożnienia tętnicy
odpowiedzialnej za zawał w grupie osób leczonych
inwazyjnie oraz na zmniejszenie liczby epizodów na-
wrotu niedokrwienia lub zgonu. Jednak równocze-
śnie powstało pytanie: czy kobiety i mężczyźni od-
noszą jednakowe korzyści z takiego leczenia?

Jedną z pierwszych randomizowanych, pros-
pektywnych, wieloośrodkowych prób porównują-
cych wyniki obu sposobów leczenia było opubliko-
wane w 1995 roku badanie PAMI I (Primary Angio-
plasty In Myocardial Infarction) [16]. Włączono do
niego 395 chorych z objawami ostrego zawału serca,
których kwalifikowano do leczenia za pomocą t-PA
(n = 200) lub pierwotnej przezskórnej angioplastyki
wieńcowej (PTCA, percutaneous transluminal coro-
nary angioplasty) (n = 195). Wykazano istotną sta-
tystycznie redukcję śmiertelności (p = 0,039),
zmniejszenie częstości ponownego zawału (p = 0,02)
i nawrotu niedokrwienia na korzyść leczenia inwa-
zyjnego. Analiza śmiertelności wewnątrzszpitalnej
pozwoliła wyodrębnić czynniki zwiększające praw-
dopodobieństwo zgonu. Wśród nich znalazły się:
wiek, cukrzyca, przebyty zawał serca, a także płeć
żeńska (p = 0,0054). Okazało się, że prawdopodo-
bieństwo zgonu wśród kobiet jest 3,3-krotnie więk-
sze niż u mężczyzn. Fakt ten można wytłumaczyć
tym, że w badaniu przeważały pacjentki w starszym
wieku, powyżej 65. roku życia (62%). Kobiety
uczestniczące w badaniu były istotnie starsze od
mężczyzn (65,7 vs. 57,7; p < 0,0001), częściej

chorowały na cukrzycę (19% vs. 10%; p = 0,03),
nadciśnienie tętnicze (54% vs. 39%; p = 0,005), nie-
wydolność serca (5% vs. 0%; p = 0,002), a także
czas od pojawienia się pierwszych dolegliwości do
wdrożenia leczenia był dłuższy (229 min vs. 174 min;
p = 0,0004). Po przeanalizowaniu śmiertelności
w poszczególnych grupach — leczonych za pomocą
t-PA i PTCA — okazało się, że w drugiej grupie nie
było istotnej różnicy w częstości występowania zgo-
nów między obiema płciami (4,0% vs. 2,1%; p = 0,46).
Wysoka śmiertelność w grupie kobiet była deter-
minowana głównie częstszym występowaniem zgo-
nu u kobiet leczonych fibrynolitycznie (14,0% vs.
3,5%; p = 0,006).

Podobne wnioski wynikają z badania GUSTO IIB
(The Global Use of Strategies to Open Occluded Co-
ronary Arteries in Acute Coronary Syndromes) [17].
Spośród 1137 pacjentów uczestniczących w bada-
niu 260 stanowiły kobiety (23%). Po raz kolejny
udowodniono przewagę leczenia inwazyjnego, mię-
dzy innymi w grupie pacjentek z ostrym zawałem
serca. Autorzy odnotowują podobną redukcję liczby
zgonów, ponownych zawałów i udarów mózgu
wśród kobiet leczonych pierwotną PTCA w porów-
naniu z grupą mężczyzn, co przekłada się na osią-
ganą większą korzyść z terapii wśród kobiet z cho-
robami pogarszającymi ich rokowanie. Obliczono, że
wykonanie 1000 zabiegów pozwala uniknąć zgonu
grupie 56 pacjentek lub 46 pacjentów [17].

Podobnie jak leczenie zachowawcze zawału
serca, metoda angioplastyki balonowej również oka-
zała się niewystarczająco skuteczna. Obserwowa-
no często epizody nawrotów niedokrwienia i reoklu-
zji naczyń w miejscach poprzednio poddawanych
zabiegowi (ok. 20%). W latach 90. XX wieku zaczę-
to publikować doniesienia na temat implantacji
pierwszych stentów wieńcowych. Niestety, począt-
kowe doświadczenia wskazują, że stentowanie tęt-
nicy odpowiedzialnej za zawał nie poprawia przeży-
cia pacjentów, zmniejsza jedynie prawdopodobień-
stwo kolejnej rewaskularyzacji (TVR, target vessel
revascularization).

Tylko w 2 próbach porównujących skuteczność
pierwotnej angioplastyki balonowej i angioplastki
z implantacją stentu przedstawiono wyniki, uwzględ-
niając podział na płeć. Pierwszym z nich było opu-
blikowane w 1999 roku badanie PAMI Stent Trial
(Primary Angioplasty for Myocardial Infarction) [18],
do którego włączono 900 pacjentów (w tym jedynie
25% kobiet), z czego u 452 osób zastosowano ruty-
nowe stentowanie tętnicy odpowiedzialnej za zawał.
Mimo że wykazano, iż częstość występowania wspól-
nego punktu końcowego (zgon, zawał, udar, ponow-
na rewaskularyzacja) jest po 30 dniach i 6 miesiącach
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mniejsza w grupie pacjentów, którym implantowa-
no stent (4,6% vs. 5,8%; p = 0,46; 12,6% vs. 20,1%;
p < 0,001), zaobserwowano niekorzystną tenden-
cję zwiększonej śmiertelności w tej grupie (po mie-
siącu 3,5% vs. 1,8%; p = 0,15; po 6 miesiącach 4,2%
vs. 2,7%; p = 0,27) [18]. W dokładniejszej analizie
wyników dowiedziono zwiększonej częstości zgo-
nów wśród kobiet, którym implantowano stent (róż-
nica była istotna statystycznie).

Drugim badaniem analizującym wpływ płci na
wyniki leczenia ACS jest próba CADILLAC (Con-
trolled Abciximab Before Direct Angioplasty and Sten-
ting in Myocardial Infarction Regarding Acute and
Long-Term Follow-Up) [19]. W badaniu przeanali-
zowano wpływ implantacji stentu oraz leku z grupy
antagonistów receptora płytkowego IIb/IIIa, abcixi-
mabu, na przebieg zawału serca. W badaniu uczest-
niczyło 2082 pacjentów, z czego 27% stanowiły ko-
biety. Wyjściowa charakterystyka kobiet potwier-
dza wcześniej znany fakt, że grupa ta jest istotnie
starsza i obciążona większą liczbą czynników ryzy-
ka pogarszających jej rokowanie. Analiza otrzyma-
nych wyników wskazuje na redukcję częstości po-
ważnych epizodów sercowych z 28,1% do 19,1%
(p = 0,01) i zmniejszenie częstości restenozy (TVR)
z 20,4% do 10,8% (p = 0,002) wskutek zastosowa-
nia stentów wewnątrzwieńcowych, która uległa dal-
szej redukcji dzięki zastosowaniu abciximabu.

Ze względu na uzyskaną poprawę wyników
leczenia STEMI po wprowadzeniu technik inwazyj-
nych powstało pytanie, czy zastosowanie leczenia in-
wazyjnego w pozostałych przypadkach ACS — nie-
stabilnej postaci choroby wieńcowej i zawale serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST elevation
myocardial infarction) — będzie równie skuteczne.

Porównaniem skuteczności leczenia zacho-
wawczego z zastosowaniem wczesnej strategii in-
wazyjnej zajęli się autorzy takich badań, jak TIMI
IIIB (Thrombolysis in Myocardial Infarction) [20]
oraz VANQWISH (Veterans Affairs Non-Q-Wave
Infarction Strategies in Hospital) [21]. Podsumowują
je dość sprzeczne wyniki. W pierwszym badaniu nie
obserwowano przewagi postępowania inwazyjnego
nad metodami farmakologicznymi (zgony 2,4 vs.
2,5%; p = NS), z kolei w drugim wykazano nawet
nieistotne zwiększenie śmiertelności wśród pacjen-
tów leczonych inwazyjnie (głównie z powodu zwięk-
szonej śmiertelności w grupie poddanej CABG, 5%
vs. 1,3%; p = 0,02). Niestety, ze względu na małą
liczebność (ok. 20% wśród włączonych pacjentów)
nie można przenieść uzyskanych wyników na gru-
pę kobiet.

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

During Instability in Coronary Artery Disease-II)
[22], RITA 3 (Randomized Intervention Treatment
of Angina-3) [23] i 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-
wagę postępowania inwazyjnego wśród pacjentów
z NSTEMI. Wyniki zgodnie podkreślają wyższość
strategii wykorzystującej metody przezskórnej in-
terwencji wieńcowej, zwłaszcza u pacjentów charak-
teryzujących się podwyższonym ryzykiem zgonu
(TIMI risk score). Dane z powyższych badań są zgod-
ne pod względem wyboru metody postępowania
u pacjentów płci męskiej; niestety, wyniki dotyczące
kobiet nie są tak jednoznaczne. Podsumowanie re-
zultatów badań zamieszczono w tabeli 2.

O ile udowodniono istotną statystycznie różnicę
w zmniejszeniu częstości punktów końcowych przy
zastosowaniu metod przezskórnej interwencji wień-
cowej wśród mężczyzn z NSTEMI, to jedynie w ba-
daniu TACTICS-TIMI-18 korzyści z takiego leczenia
osiągnęły również kobiety (zgon + zawał po leczeniu
inwazyjnym vs. zachowawczym: 6,6% vs. 9,7%).

Mniej korzystne niż w przypadku mężczyzn
wyniki tłumaczy się wydłużeniem czasu od począt-
ku wystąpienia dolegliwości do przeprowadzenia
zabiegu inwazyjnego w badaniu FRISC II i zdecy-
dowanie mniejsze ryzyko wieńcowe w populacji
kobiet włączonych do badania RITA 3.

Populację TACTICS-TIMI-18 poddawano
znacznie szybciej interwencji, a do zabiegów ruty-
nowo wykorzystywano abciximab. Taki schemat
postępowania skutkował znamienną redukcją
śmiertelności i liczby powtórnych zawałów u kobiet,
co potwierdzają wyniki innego rejestru [25], którym
objęto 1450 pacjentów, w tym 30% kobiet. Autorzy
podkreślają, że wczesne, intensywne leczenie inwa-
zyjne zwężenia odpowiedzialnego za niestabilność
wieńcową poprawia wyniki odległe w grupie kobiet
w porównaniu z grupą mężczyzn.

W wieloczynnikowej analizie redukcja ryzyka
zgonu lub zawału serca związana z płcią żeńską
wyniosła aż 49% [25].

Początkowo podawano w wątpliwość skutecz-
ność leków z grupy blokerów IIB/IIIA wśród kobiet,
ze względu na gorsze wyniki zabiegów interwen-
cyjnych przeprowadzanych w tej grupie. Dopiero
w 2000 roku opublikowano metaanalizę 3 badań
(EPIC — Evaluation of c7E3 for the Prevention of
Ischemic Complications, EPILOG — Evaluation of
PTCA to Improve Long-Term Outcome by c7E3
GPIIb/IIIa Receptor Blockade, EPISTENT — Eva-
luation of IIb/IIIa Platelet Inhibitors for Stenting),
obejmujących 1771 kobiet [26], która potwierdza
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jednakową skuteczność abciximabu u osób obojga płci
(redukcja złożonego punktu końcowego o 29–38%),
podkreślając jedynie istotnie częstsze występowanie
powikłań w postaci krwawień w kobiecej części po-
pulacji. Wskutek zastosowania blokerów glikoprote-
iny IIb/IIIa w przebiegu NSTEMI i ACS u kobiet za-
rejestrowano istotnie statystycznie częstszą liczbę
epizodów tzw. poważnych krwawień (major ble-
eding) w porównaniu z grupą mężczyzn. Wyniki po-
twierdzające tę obserwację, otrzymane w badaniu
CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable
Angina Patients Suppress Adverse Outcomes With Early
Implementation of the ACC/AHA Guidelines) [27],
przedstawiono na rycinie 2. W komentarzu do po-
wyższych rezultatów autorzy pracy podkreślają, że
za około 25% przypadków krwawień odpowiada nie-
właściwe dawkowanie preparatu.

Na podstawie doświadczenia z wielu dużych
badań — 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 IIB/
/IIIA 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/IIIa
rekomenduje się u pacjentów z niestabilną chorobą
wieńcową lub NSTEMI zakwalifikowanych do le-
czenia inwazyjnego bezpośrednio przed zabiegiem
angioplastyki, a ich skuteczność nie różni się
u osób obojga płci.

Jak wynika z przytoczonych powyżej przykła-
dów, udział kobiet w badaniach klinicznych pod
względem wzrostu zachorowalności na ACS utrzy-
muje się na względnie stałym poziomie [3]. W la-
tach 1996–1990 odsetek kobiet w randomizowa-
nych, kontrolowanych próbach klinicznych prowa-
dzonych w ACS wynosił 20% i wzrósł tylko do 25%
w latach 1991–2000 [3]. W badaniach opublikowa-
nych po 1995 roku i tych, do których rozpoczęto
rekrutację po tym okresie, udział kobiet wynosił
odpowiednio: 27% i 29%. Istnieje wiele przyczyn
takiego stanu rzeczy.

Kobiety z ACS średnio są o 6–10 lat starsze od
mężczyzn (śr. 10 lat w STEMI i 6 lat w NSTEMI),

Tabela 2. Porównanie wyników leczenia zachowawczego z leczeniem inwazyjnym wśród pacjentów
z rozpoznanym ostrym zespołem wieńcowym (UA/NSTEMI) [24]

Badanie TACTICS-TIMI-18 RITA 3 FRISC II
(n = 2220, 34% kobiet) (n = 1810, 38% kobiet) (n = 2457, 30% kobiet)

Punkty końcowe Zgon, zawał Zgon, zawał, nawrót niedokrwienia Zgon, zawał
badania 6 miesięcy   4 i 12 miesięcy  6 i 12 miesięcy
Wyniki ogólne 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
Mężczyźni — wyniki 7,6% vs. 9,4% 8,8% vs. 17,3% 9,6% vs. 15,8%
leczenia inwazyjnego vs.
zachowawczego
Kobiety — wyniki  6,6% vs. 9,7% 10,9% vs. 9,6% 12,4% vs. 10,5%
leczenia inwazyjnego vs.
zachowawczego
Komentarz Większa korzyść Leczenie inwazyjne redukuje Istotna redukcja

u kobiet jedynie częstość nawrotów śmiertelności nie dotyczy
z podwyższoną cTnT niedokrwienia u kobiet   kobiet (4,8% vs. 3,3%;

p = NS)

Rycina 2. Odsetek poważnych krwawień (major ble-
eding) w przebiegu stosowania blokerów IIb/IIIa
z uwzględnieniem płci [27]



372

Folia Cardiologica Excerpta 2007, tom 2, nr 8

www.fce.viamedica.pl

a w wielu badaniach klinicznych górna granica wie-
ku wynosiła 75 lat, co spowodowało zmniejszenie
odsetka kobiet biorących w nich udział. W latach
1966–1990 tylko 19% badań objęło osoby po 75.
roku życia, które stanowiły ogółem 2% wszystkich
badanych. W 1990 roku liczba starszych pacjentów
w randomizowanych kontrolowanych próbach wzro-
sła do 9%, a po 1995 roku wyniosła 13% [3]. Widoczna
jest prawie liniowa zależność między średnim wie-
kiem pacjentów włączonych do badań klinicznych
a odsetkiem kobiet uczestniczących w tych bada-
niach (ryc. 3) [3].

U kobiet hospitalizowanych z powodu ACS częś-
ciej niż u mężczyzn stwierdzano schorzenia towarzy-
szące, co mogło być kolejną przyczyną wykluczenia
ich z badań. Nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, dysli-
pidemia, niewydolność naczyń mózgowych staty-
stycznie częściej dotyczyły kobiet z ACS niż męż-
czyzn. Również cięższy stan ogólny kobiet w mo-
mencie przyjęcia do szpitala (objawy niewydolności
serca, zaburzenia rytmu, wysokie wartości ciśnie-
nia tętniczego) mógł uniemożliwić uzyskanie świa-
domej zgody na udział w badaniu i być przyczyną
ich niezakwalifikowania.

Harshida i wsp. [29] przeanalizowali badania
kliniczne, których wyniki opublikowano w latach
1989–2002, pod względem dolegliwości zgłaszanych
przez pacjentów z ACS [29]. Okazało się, że tylko
w 15 badaniach uwzględniono różnicę między ko-
bietami a mężczyznami w przebiegu ACS. Kobiety
częściej niż mężczyźni skarżyły się na bóle pleców,
żuchwy, duszności, nudności, wymioty i biegunkę.
Rzadziej występował w grupie kobiet typowy ból w
klatce piersiowej, a jeżeli się pojawiał, to obszar
promieniowania bólu był znacznie większy. Niety-
powe dolegliwości podczas ACS w grupie kobiet

były przyczyną opóźnionego rozpoznania i spóźnio-
nej hospitalizacji oraz leczenia w ośrodkach specja-
listycznych, co eliminowało je z badań, w których
istotny był czas od wystąpienia bólu do zastosowa-
nia określonej procedury terapeutycznej [12].

Również niediagnostyczne badanie EKG (ko-
biety częściej zapadają na NSTEMI) przed wprowa-
dzeniem do rutynowej diagnostyki biochemicznych
markerów martwicy mięśnia sercowego skutkowało
w wielu przypadkach opóźnieniem rozpoznania,
hospitalizacji i leczenia w grupie kobiet.

Wszystkie powyższe czynniki złożyły się na
znikomy udział kobiet w próbach klinicznych, któ-
re zmieniły oblicze współczesnej kardiologii, głów-
nie w badaniach dotyczących nowych metod lecze-
nia. Działania te znalazły swoje odzwierciedlenie
w wytycznych towarzystw kardiologicznych na ca-
łym świecie; obecnie stosowane w praktyce klinicz-
nej, także u kobiet, w większości są oparte na pozy-
tywnych wynikach uzyskanych w grupie mężczyzn.

W opublikowanym w 2000 roku raporcie podsu-
mowującym 52 badania sponsorowane przez Natio-
nal Heart, Lung and Blood Institute stwierdzono, że
wyłączając 2 duże badania z udziałem samych kobiet
(Women’s Health Study i Women’s Health Initiative),
udział pacjentek w pozostałych był niewystarczają-
cy w odniesieniu do rozpowszechnienia chorób ser-
cowo-naczyniowych w tej populacji [30]. Od 1990
roku National Institutes of Health zalecił zwiększe-
nie udziału kobiet w badaniach finansowanych przez
tą organizację, a od 1994 roku wymaga również ana-
lizy wyników z uwzględnieniem płci [30].

Po ogłoszeniu w 2000 roku nowej definicji zawa-
łu serca i klasyfikacji ACS w wydawnictwach medycz-
nych po obu stronach oceanu dość licznie pojawiły się
rejestry podsumowujące postępowanie w tych przy-
padkach, w odniesieniu do aktualnie obowiązujących
standardów. Wyraźnie uwidoczniła się tendencja za-
interesowania „kobiecym” aspektem ACS.

W wielu publikacjach opartych na rejestrach
prowadzonych w poszczególnych krajach zawarto
podział na grupę kobiet i mężczyzn. Wzbogacono je
o analizy dotyczące zarówno przebiegu ACS (dole-
gliwości, dane z wywiadu dotyczące czynników ry-
zyka i chorób towarzyszących), jak i sposobów
leczenia u obu płci.

Na uwagę zasługują 3 największe 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
ACS I i II) [34, 35].

Amerykańskim rejestrem (NRMI 2) [31], któ-
rego wyniki opublikowano jeszcze przed 2000 ro-
kiem, objęto 384 878 pacjentów w wieku 30–89 lat

Rycina 3. Odsetek kobiet włączanych do badań klinicz-
nych w zależności od wieku [3]
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(w tym 40% kobiet), hospitalizowanych w 1658 szpi-
talach z powodu ACS. Wykazano, że całkowita
śmiertelność podczas hospitalizacji wynosiła 16,7%
wśród kobiet i 11,5% w grupie mężczyzn. Różnice
pomiędzy płciami zmieniały się wraz z wiekiem
pacjentów. Wśród osób do 50. roku życia współczyn-
nik śmiertelności był 2-krotnie wyższy u kobiet niż
u mężczyzn. Różnica malała wraz ze wzrastającym
wiekiem pacjentów i nie była już istotna statystycz-
nie dla osób po 74. roku życia. Ryzyko zgonu wzra-
stało o 11,1% na każde 5 lat mniej w grupie kobiet
w porównaniu z mężczyznami. Po uwzględnieniu
różnic w charakterystyce klinicznej (czas od wystą-
pienia bólu, choroby towarzyszące, stan kliniczny
przy przyjęciu), różnica nadal się utrzymywała,
a ryzyko wynosiło o 7% więcej na każde 5 lat mniej
u kobiet. Wykazano, że młode kobiety częściej niż
młodzi mężczyźni chorowały na cukrzycę (OR = 2,14),
przebyły udar w przeszłości (OR = 1,73) i miały
objawy niewydolności serca (OR = 1,95). Różnice
te zacierały się między pacjentami w starszym wie-
ku. We wszystkich grupach wiekowych mężczyźni
częściej zgłaszali w wywiadzie przebyty zawał ser-
ca (28,3% vs. 24,4%), CABG (15,4% vs. 8,8%) lub
PTCA (9,3% vs. 6,0%). Częściej też byli palaczami
tytoniu (29,3% vs. 18,8%). U młodych kobiet stwier-
dzano częściej powikłania zawału w postaci hipoten-
sji (OR = 1,37), niewydolności serca (OR = 1,65),
wstrząsu kardiogennego (OR = 1,64) i groźnych dla
życia krwawień (OR = 1,76). Natomiast rzadziej
poddawano je angiografii (OR = 0,9) i PTCA
(OR = 0,83) [31].

Rejestrem GRACE [32, 33] objęto 12 666 pa-
cjentów z rozpoznaniem ACS hospitalizowanych od
lipca 1999 roku do grudnia 2001 roku w 94 szpita-
lach, w 14 krajach całego świata (Argentynie, Au-
stralii, Austrii, Belgii, Brazylii, Francji, Hiszpanii,
Kanadzie, Niemczech, Nowej Zelandii, Polsce, Sta-
nach Zjednoczonych, Włoszech i w Wielkiej Bryta-
nii). W powyższym rejestrze zastosowano nową kla-
syfikację tego schorzenia. Kobiety stanowiły 29%
pacjentów w grupie STEMI i 33% w grupie NSTEMI.
Zaobserwowano znaczący wzrost w stosowaniu hepa-
ryn drobnocząsteczkowych i blokerów IIb/IIIA wśród
pacjentów hospitalizowanych z powodu ostrych zespo-
łów wieńcowych. Największy odsetek osób otrzymu-
jących heparynę drobnocząsteczkową w przebiegu
NSTEMI zanotowano w Europie (86,8%), a najmniej-
szy — w Stanach Zjednoczonych (24,0%). Z kolei za-
biegi przezskórnej angioplastyki w NSTEMI najczę-
ściej stosowano w Stanach Zjednoczonych (39,5%)
i dalej, w malejącym odsetku, w Europie (34,6%),
Argentynie i Brazylii (33,5%), Australii, Nowej Zelan-
dii oraz w Kanadzie (25%) [32, 33].

Nieco mniej kobiet niż w NRMI 2, ale więcej
niż w GRACE, uczestniczyło w badaniu EHS
(32,3%) [34, 35]. Rejestrem objęto 10 484 osób
z ASC, hospitalizowanych w okresie od sierpnia
2000 roku do maja 2001 roku w 25 krajach Europy.
Po wykluczeniu pacjentów, u których nie uzyskano
danych co do płci lub wieku, a także chorych z nie-
diagnostycznym zapisem EKG, analizę z podziałem
na płcie przeprowadzono u pozostałych 9 589 osób.
Kobiety były średnio 6–10 lat starsze od mężczyzn
(6 lat w grupie NSTEMI, 10 lat w grupie STEMI).
Cukrzyca i nadciśnienie tętnicze, podobnie jak
w NRMI, częściej dotyczyły kobiet. Mężczyźni częś-
ciej palili tytoń. Większość kobiet zarówno w grupie
STEMI, jak i NSTEMI była w okresie postmeno-
pauzalnym (odpowiednio: 84,3% i 86,3%) i miała
ponad 50 lat (92,5% i 94,3%). Tylko nieliczne ko-
biety w obu podgrupach stosowały hormonalną te-
rapię zastępczą (2,1% i 3,5%).

Mężczyźni częściej niż kobiety przyjmowali
blokery IIb/IIIa. Kobiety częściej otrzymywały leki
moczopędne i preparaty naparstnicy. Nie było in-
nych istotnych różnic w farmakoterapii. Wśród pa-
cjentów ze STEMI 60% mężczyzn i 49% kobiet sto-
sowało terapię reperfuzyjną. Niewydolność serca,
podobnie jak w NRMI, częściej występowała u ko-
biet (24% vs. 18% w grupie STEMI; 14% vs. 12%
w grupie NSTEMI). Nie zanotowano istotnych sta-
tystycznie różnic między płciami w występowaniu
innych powikłań. Śmiertelność wewnątrzszpitalna
w grupie STEMI wynosiła 5,4% dla mężczyzn
i 10,1% dla kobiet, a w grupie NSTEMI odpowied-
nio: 2,1% i 2,5%. Po uwzględnieniu różnic, takich jak
wiek, przebyty zawał serca, cukrzyca, niewydolność
serca, nadciśnienie tętnicze i palenie tytoniu, stwier-
dzono, że ryzyko zgonu jest podobne u osób obojga
płci. Wykazano, że płeć żeńska nie stanowi nieza-
leżnego czynnika zgonu w ostrych zespołach wień-
cowych [34, 35].

Zbliżone do powyższych obserwacji pozostają
wyniki rejestrów prowadzonych w poszczególnych
krajach. We francuskim badaniu z 2000 roku (USIC
2000) [36] wykazano, że u kobiet, bez względu na
wiek, występowało więcej schorzeń towarzyszą-
cych, rzadziej poddawano je terapii reperfuzyjnej
i rzadziej otrzymywały leki przeciwpłytkowe, beta-
blokery oraz statyny. Śmiertelność w ciągu roku
była wyższa w grupie kobiet niż mężczyzn (25 vs.
16%; p < 0,0001). Po uwzględnieniu poprawki na
wiek i schorzenia towarzyszące śmiertelność była
wyższa tylko w grupie młodych kobiet.

W izraelskim rejestrze [37] z lat 90. zanotowa-
no podobne tendencje. Kobiety z ACS były starsze,
częściej chorowały na cukrzycę i nadciśnienie,
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rzadziej otrzymywały kwas acetylosalicylowy i beta-
blokery oraz leki trombolityczne. Rzadziej też pod-
dawano je angiografii i PTCA oraz CABG. Śmier-
telność 30-dniowa była wyższa w grupie kobiet niż
mężczyzn (17,6% vs. 9,6%; OR = 1,39; 95% CI:
1,06–1,82), ale śmiertelność roczna nie różniła się
w obu grupach [37].

Ciekawe spostrzeżenie zawarto w szkockiej
retrospektywnej analizie 201 114 pacjentów hospi-
talizowanych w latach 1986–1995 z powodu pierw-
szego zawału serca [38]. Zanotowano, że śmiertel-
ność wśród młodych kobiet (< 50 rż.) jest większa
niż w grupie mężczyzn (6,5% vs. 4,8%; p < 0,0001).
Natomiast gdy uwzględniono zgony z powodu ACS
w okresie przedszpitalnym, okazało się, że więcej
młodych mężczyzn umiera w tym okresie i nie do-
żywa przyjazdu do szpitala. Po uwzględnieniu tego
faktu 30-dniowa śmiertelność nie różniła się staty-
stycznie między płciami, podobnie jak śmiertelność
roczna [38].

Powyższe wnikliwe analizy pozwalają na rze-
telną ocenę aktualnego postępowania w ACS u osób
obojga płci, bez zafałszowania, jakie w próbach
klinicznych zawsze powoduje selekcja, której są
poddawani pacjenci włączani do badań.

Należy przeprowadzić nowe, randomizowane
badania kliniczne, z jednakowym udziałem kobiet
i mężczyzn lub z udziałem samych tylko kobiet,
w celu określenia, czy kobiety z ostrym zespołem
wieńcowym są dziś adekwatnie i skutecznie leczo-
ne. Czy standardy, których podstawą są badania
z udziałem niemal wyłącznie mężczyzn, są odpo-
wiednie w przypadku kobiet?
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