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NiewydolnoS¢ serca
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Wstep

Objawowa niewydolno§¢ serca wystepuje
u 0,4-2% populacji ogolnej Europy, przy czym ob-
serwuje sie znaczng zmienno$¢ w zalezno$ci od wie-
ku 1 grupy etnicznej. Ocenia sie, ze liczba chorych
z niewydolno$cia serca w Europie wynosi okolo
10 milionéw, natomiast w Polsce — ponad p6t mi-
liona. Jej wystepowanie wzrasta wraz z wiekiem,
obejmujac 6-10% populacji powyzej 65. roku zycia.
Za rosnacy czesto§¢ niewydolnoSci serca czescio-
wo odpowiada starzenie sie spoleczenstw Europy.
W odréznieniu od innych choréb sercowo-naczynio-
wych wzrasta takze Smiertelno$¢ zwiazana z niewy-
dolno$cig serca, a rokowanie jest niepomy$ine. Po-
towa chorych z nowo rozpoznang niewydolno§cia
serca umiera w ciggu 4 lat, a ponad 50% z ciezka
niewydolno§cig serca— w ciagu roku od diagnozy [1].
Wyniki dostepnych badan nie pozwalaja jednoznacz-
nie stwierdzi¢, czy ple¢ wplywa na przezywalno$¢
chorych z niewydolno§cia serca. Schorzenie to jest
rowniez glowna przyczyna hospitalizacji 0s6h po 65.
roku zycia, a odsetek ponownych przyjeé do szpi-
tala w ciagu 6 miesiecy siega 16%. Niepokojacym
zjawiskiem jest stale rosngca liczba hospitalizacji
z powodu niewydolno$ci serca.

Epidemiologia

Zapadalno§¢ na niewydolno§¢ serca oraz cze-
sto$¢ jej wystepowania sg podobne u kobiet 1 mez-
czyzn. W mtodszych grupach wiekowych przewa-
zaja jednak mezczyzni, natomiast w wieku pode-
szlym — kobiety. W populacji Framingham, po
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uwzglednieniu wieku, czesto$ci wystepowania nie-
wydolno$ci serca w populacji powyzej 45. roku zycia
oszacowano na 2,5% u kobiet i 2,4% u mezczyzn [2].
Podobng czesto§¢ wystepowania (2,5% u mezczyzn
1 2,4% u kobiet) objawéw niewydolno$ci serca
z towarzyszacym upo$ledzeniem funkcji lewej komo-
ry opisano w grupie chorych w wieku 45-74 lat [3].
W badaniach przekrojowych przeprowadzonych
w Wielkiej Brytanii wérod 817 osob w wieku 70-84
lat dysfunkcje skurczowa lewej komory (oceniang
echokardiograficznie) stwierdzono u 7,5% bada-
nych, zdecydowanie czeSciej u mezczyzn (12,8%)
niz u kobiet (2,9%), przy czym dominowala fagod-
na dysfunkcja z frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF, left ventricular ejection fraction) wynoszaca
Srednio okolo 48% [4]. CzestoS¢ jej byla 2-krotnie
wieksza u os6b powyzej 80. roku zycia, rowniez
z przewaga u badanych plci meskiej.

Etiologia

Ze wzgledu na skuteczne leczenie wad zastaw-
kowych serca oraz poprawe rokowania u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym i chorobg niedokrwienng
serca udzial poszczegolnych chorob w etiologii nie-
wydolno$ci serca zmienil sie w ciggu ostatnich lat.
W 80% przypadkéw przyczyna niewydolnoSci ser-
ca jest nadci$nienie tetnicze i/lub choroba niedo-
krwienna serca. Rowniez rosngca liczba przypadkow
cukrzycy typu 2 istotnie wplywa na czesto$¢ wy-
stepowania tej choroby [5].

Kobiety z niewydolno$cia serca sa starsze, cze-
Sciej chorujg na cukrzyce, rzadziej przyczyna nie-
wydolno$ci serca jest u nich choroba niedokrwien-
na serca, a czeSciej zmiany zwigzane z nadci$nie-
niem tetniczym oraz wadami zastawkowymi.
U kobiet czeSciej niz u mezczyzn nie udaje sie usta-
li¢ przyczyny niewydolno$ci serca. Wydaje sie, ze
kohiety sa bardziej wrazliwe na dzialanie takich sub-
stancji kardiotoksycznych, jak alkohol oraz naleza
do grupy wyzszego ryzyka patologii immunologicznych
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(zaburzenia wystepujace w przypadku kardiomiopa-
tii okotoporodowej) [6].

Nadci$nienie tetnicze

W Framingham Heart Study obejmujacym
5000 os6b w wieku 40-89 lat obserwowanych przez
ponad 20 lat (§rednio 14,1 roku) ryzyko rozwoju nie-
wydolnoS$ci serca u chorych na nadci$nienie tetni-
cze wzroslo 2-krotnie u mezczyzn oraz ponad
3-krotnie u kobiet. Nadci$nienie, po uwzglednieniu
choroby niedokrwiennej serca, zawalu serca, cu-
krzycy, przerostu lewej komory oraz zastawkowej
wady serca, pozostaje gloéwnym czynnikiem ryzy-
ka niewydolno§ci serca. Im wyzszy poziom ci$nie-
nia, tym wieksze ryzyko. Wystepowanie nadci$nie-
nia tetniczego odpowiadalo za 59% przypadkow nie-
wydolno§ci serca u kobiet oraz 39% u mezczyzn [7].
W badaniu SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dys-
Sfunction) obejmujacym chorych z LVEF ponizej 35%
z towarzyszacymi objawami niewydolnoSci serca
nadci$nienie tetnicze obserwowano u 55% kobiet
139% mezczyzn [8]. Znaczenie wiaSciwe]j kontroli
nadci$nienia tetniczego jest oczywiste zaroéwno
u kobiet, jak i u mezczyzn. U kobiet po menopauzie
wlasciwe leczenie nadciS$nienia moze zmniejszaé
ryzyko wystapienia udaru moézgu o 38%, zawatu
serca 0 25% 1 $miertelno$¢ catkowita o 11% [9].

Otylos¢ i cukrzyca

Dane z Framingham Heart Study wskazuja, ze
niewydolno$¢ serca wystepuje ponad 2-krotnie cze-
Sciej u mezczyzn i 5-krotnie czeSciej u kobiet cho-
rych na cukrzyce niz u osdb w tym samym wieku
bez tego schorzenia. U pacjentéw ponizej 65. roku
zycia cukrzyca wigzala sie z 4-krotnie czestszym
wystepowaniem niewydolno$ci serca u mezczyzn
1 8-krotnie czestszym u kobiet [10]. Az u 12% cho-
rych na cukrzyce typu 2 diagnozuje sie niewydol-
no$¢ serca, a roczna zapadalno$¢ na te chorobe
wynosi okolo 3,3% [11]. Chorzy na cukrzyce sta-
nowia ponad 1/3 wszystkich pacjentow z niewydol-
no$cia serca wymagajacych hospitalizacji. Odsetek
chorych na cukrzyce wsrod osob z ciezka niewydol-
noScia serca (tj. klasa III i IV wg NYHA) jest jesz-
cze wyzszy 1 wynosi 47-86% [12]. Czestos§é wyste-
powania cukrzycy wzrasta z wiekiem, a przyrost ten
jest silniej zaznaczony u kobiet [13]. Modyfikacja
stylu zycia, w tym wilaSciwy sposéb odzywiania
1 odpowiedni poziom aktywnoSci fizycznej, moze
prowadzi¢ do redukcji czestoSci wystepowania cu-
krzycy typu 2 u kobiet [14], jednak jest ona w du-
Zym stopniu niewystarczajaca [15].

Istotnie rozny jest wplyw hormon6w piciowych na
glowne mechanizmy neurohormonalne odgrywajace
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role w patomechanizmie niewydolnoSci serca [16].
Testosteron zwieksza aktywno§¢ reninowa, podczas
gdy estrogeny ja zmniejszaja. Ponadto estrogeny
hamujaco wplywaja na enzym konwertazy angioten-
syny oraz zmniejszaja liczbe receptorow AT, dla
angiotensyny II. Ogélnie profil dziatania estrogenow
jest podobny do dzialania inhibitoréw konwertazy
angiotensyny oraz antagonistow receptora AT, dla
angiotensyny II. Nie wiadomo, czy inne skutki od-
dziatywania estrogenow badz wplyw progesteronu
neutralizuje korzystne dzialania estrogenéw. Do-
stepne obecnie dane pochodzace z duzych prob kli-
nicznych wskazuja na brak korzysci z suplementa-
cji estrogenowej po menopauzie, a w niektérych
aspektach dotyczacych choréb sercowo-naczynio-
wych — wrecz dzialanie niekorzystne.

Rozpoznanie niewydolno$ci serca

Prawidlowe rozpoznanie niewydolno$ci serca
wciaz pozostaje istotnym problemem klinicznym.
WtaSciwa diagnoze istotnie rzadziej stawia sie
u kobiet niz u mezczyzn. Wérod osob wczesniej
leczonych ambulatoryjnie z powodu niewydolnoS§ci
serca obiektywne badania pozwolily na potwierdze-
nie niewydolno$ci u 57% mezczyzn i jedynie u 14%
kobiet [17]. Podobne wyniki uzyskano w grupie,
w ktorej lekarze rodzinni podejrzewali niewydol-
no$¢ serca — ostatecznie diagnoze udokumentowa-
no u41% mezczyzn i 17% kobiet [18]. Przyczyn tak
wyraznych rozbiezno$ci moze by¢ wiele. U kobiet
czeSciej wystepuje dysfunkcja rozkurczowa, sa star-
sze od mezczyzn, czeSciej otyle. Z dostepnych ba-
dan wiadomo takze, ze u kobiet rzadziej przepro-
wadza sie badania diagnostyczne. W badaniu skan-
dynawskim rozpoznanie niewydolnoS$ci serca
u kobiet tylko w 20% przypadkow opieralo sie na
echokardiografii [19].

W wiekszoSci prac podkre§la sie, ze chociaz
kobiety majg mniej upo§ledzong funkcje lewej ko-
mory niz mezczyzni, skarza sie one na wieksze na-
silenie objawow subiektywnych, a w badaniach do-
datkowych stwierdza sie wieksze zaawansowanie
procesu chorobowego [20]. W badaniu SOLVD prze-
prowadzonym ws§rod chorych z obiektywnie po-
twierdzong dysfunkcja skurczowa lewej komory
objawy duszno$ci stwierdzono u 59% kobiet 1 48%
mezczyzn. Jedynie 6% kobiet w porownaniu z 12%
mezczyzn zakwalifikowano do I klasy wedlug kla-
syfikacji NYHA. Podobnie w badaniu fizykalnym
u kobiet stwierdzano wieksza czesto$¢ wystepowa-
nia obrzekow (22% u kobiet 1 15% u mezczyzn),
trzeciego tonu (odpowiednio 17% 1 11%) oraz pod-
wyzszonego cis$nienia zylnego (17% 1 5%) [8].
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Leczenie

W wiekszoSci duzych randomizowanych badan
klinicznych oceniajacych leczenie niewydolno$ci
serca uczestniczyli glownie mezczyzni w Srednim
wieku. Kobiety natomiast stanowity 0-30% w wiek-
szo$ci z przedstawionych prob. Co gorsza odsetek
ten sie nie zmienia. W badaniach przeprowadzonych
przez amerykanski National Heart, Lung and Blo-
od Institute jest on staty od lat 80. i wynosi $rednio
26% [21]. Istotnie r6zna byla takze charakterystyka
kliniczna kobiet 1 mezczyzn. Badania ograniczaly sie
glownie do niewydolno§ci skurczowej. Ponizej omo-
wiono najwazniejsze badania oceniajace rozne stra-
tegie terapeutyczne leczenia niewydolnoSci serca, ze
szczegblnym uwzglednieniem wynikow uzyskanych
u kobiet.

Inhibitory konwertazy angiotensyny

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin converting enzyme) to leki pierwszego
rzutu w terapii niewydolno$ci serca. Ich rola zostata
ugruntowana w licznych badaniach klinicznych [22],
w ktorych wykazano, ze inhibitory ACE zmniejszaja
$miertelno$c¢ u chorych z niewydolnoS$cia serca spo-
wodowang zaburzeniami czynnoSci skurczowe;j le-
wej komory, z bezobjawowa dysfunkcja skurczowa,
po zawale serca oraz u pacjentOw z grupy wysokie-
go ryzyka bez zaburzen kurczliwo$ci.

Odsetek kobiet wigczonych do najwiekszych
badan oceniajacych inhibitory ACE wynosil nie-
spelna 30%. W metaanalizie obejmujacej 7105 pa-
cjentow z niewydolno$cia serca leczonych inhibi-
torami ACE wykazano istotng redukcje $miertel-
nos$ci calkowitej — 24% u mezczyzn i 21%
u kobiet [22].

Analiza podgrup oceniajaca wplyw plci na wy-
niki leczenia w ramach poszczeg6lnych badan ujaw-
nita jednak niepokojaca tendencje wskazujaca na
mniejsze korzy$ci z terapii u kobiet. W badaniu
CONSENSUS I (Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study) [23] oceniano skuteczno$é
stosowania enalaprilu w poréwnaniu z placebo u 0s6b
z zaawansowang niewydolnoS$cig serca w IV klasie
wedtug klasyfikacji NYHA. U mezczyzn w ciagu
6 miesiecy obserwowano 51-procentowa redukcje
SmiertelnoSci (p < 0,0001), podczas gdy u kobiet
nie odnotowano istotnego zmniejszenia ryzyka zgo-
nu (6%, NS). W ramieniu badania SOLVD [24]
obejmujacym chorych z obnizong LVEF i objawami
niewydolnoSci serca (SOLVD-Treatment) w wyni-
ku leczenia inhibitorem ACE, enalaprilem, odnoto-
wano redukcje ryzyka zgonu u mezczyzn o 11%
1 nieznamienng statystycznie redukcje u kobiet

0 14%. W drugiej czeSci tego badania (SOLVD-Pre-
vention) przeprowadzonej wérod chorych bez obja-
woOw z upoSledzong LVEF, terapia doprowadzilta do
istotnego zmniejszenia liczby hospitalizacji zwigza-
nych z niewydolno$cia serca, nie wplywajac na ry-
zyko zgonu z powodow sercowo-naczyniowych [25].
Pézniejsze analizy wykazaly redukcje Smiertelno-
§ci u mezczyzn o 10% 1 15-procentowy wzrost ry-
zyka zgonu u kobiet (u obu plci nieistotne staty-
stycznie). Podobne zalezno$ci odnotowano w bada-
niu TRACE (Trandolapril Cardiac Evaluation) [26],
w ktorym analizowano leczenie inhibitorem ACE,
trandolaprilem, u chorych po zawale serca z obni-
zona frakcja wyrzutowa. Smiertelnoéé zmniejszyla
sie 0 21% u mezczyzn i 0 10% u kobiet. W badaniu
SAVE (Survival And Ventricular Enlargement) [27]
oceniajacym leczenie kaptoprilem u chorych z bez-
objawowg dysfunkcja lewej komory po zawale serca
obserwowano zmniejszenie Smiertelno$ci u mez-
czyzn o 22% 1 u kobiet o 2% [28]. Celem badania
SMILE (Survival of Myocardial Infarction Long-term
Evaluation) [29] byla ocena wplywu zofenoprilu na
przezycie pacjentow z zawalem S$ciany przedniej.
W badaniu tym w grupie otrzymujacej placebo ry-
zyko zgonu lub rozwoju ciezkiej niewydolnoSci ser-
ca wynosifo 17% u kobiet, natomiast 8% u mez-
czyzn. W wyniku leczenia zofenoprilem odnotowa-
no redukcje ryzyka zgonu lub wystapienia ciezkiej
niewydolno$ci serca u mezczyzn o 41% 1 u kobiet
0 30%. Efekty dozylnej terapii aktywnym metaboli-
tem enalaprilu (enalaprilatem) podawanym w ostrej
fazie zawalu serca sprawdzano w badaniu CONSEN-
SUSII [30]. W probie nie zaobserwowano korzy$ci
z leczenia. Natomiast po raz kolejny stwierdzono
roznice zalezne od pici: Smiertelno§¢ u kobiet le-
czonych enalaprilem wzrosta w poréwnaniu z gru-
pa stosujaca placebo o0 20%, podczas gdy u mezczyzn
jedynie o 2,5%. Do badania Val-HeFT II (Vasodila-
tor-Heart Failure Trial) [31] poréwnujacego lecze-
nie enalaprilem z terapig oparta na hydralazynie
w polaczeniu z nitratem w ogole nie wiaczano ko-
biet. W badaniu ATLAS (Assessment of Treatment
with Lisinopril and Survival) oceniajacym leczenie
malg i duza dawka lizinoprilu uczestniczylo jedynie
21% kobiet. Stwierdzono w nim przewage wiekszej
dawki lizinoprilu wyrazajaca sie zmniejszeniem ry-
zyka zgonu 1 hospitalizacji, przy czym redukcja byia
podobna u obu pici [32].

W przeprowadzonej przez Shekelle i wsp. [33]
metaanalizie 6 badan oceniajacych leczenie inhibi-
torami ACE wykazano redukcje ryzyka zgonu o 24%
umezczyzn oraz o 16% u kobiet, przy czym roznica
w efekcie dzialania pomiedzy piciami byla istotna
statystycznie (p = 0,07). Wykonano takze analize,
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dzielgc badania na proby obejmujace leczenie obja-
wowej niewydolno$ci serca (CONSENSUS, SOLVD-
-Treatment, TRACE) lub terapie bezobjawowe;j dys-
funkcji skurczowej lewej komory (SAVE, SOLVD-
-Prevention, SMILE). U mezczyzn obserwowano
korzySci z leczenia w obu ocenianych grupach.
Wyniki wskazuja na pozytywny wplyw terapii inhi-
bitorami ACE u kobiet z objawowa niewydolno$cig
serca, chociaz s3 one mniejsze niz u mezczyzn (ry-
zyko zgonu: RR 0,90, 95% CI 0,78-1,05), natomiast
u kobiet bez objaw6w niewydolno§ci nie stwierdzo-
no zmniejszenia ryzyka zgonu (RR 0,96; 95% CI
0,75-1,22), podczas gdy u mezczyzn redukcja ta
wyniosta 17%.

Sa to niepokojace wyniki, poniewaz korzy$ci
ze stosowania inhibitoré6w ACE nie obserwowano
w grupie chorych z dysfunkcja skurczowa po za-
wale serca — kobiety z tej grupy cechuja sie po-
dobnym lub nawet gorszym rokowaniem niz mez-
czyzni. Wyjasnieniem tego zjawiska moga by¢ ob-
serwowane w badaniach eksperymentalnych
zalezne od plci roznice w przebudowie mie$nia ser-
cowego po zawale serca. Jednym z efektow poda-
wania inhibitor6w ACE jest wplyw na widknienie
1 przerost. Jezeli u kobiet dochodzi do mniejszego
przerostu mie$nia sercowego nieobjetego zawa-
tem, to by¢ moze mniejszy jest substrat do hamo-
wania aktywno§ci ACE. Nie potwierdzono, czy
obserwowane roznice zwiazane z plcig wynikaja ze
zbyt malej liczby kobiet uczestniczacych w bada-
niach, czy tez odzwierciedlaja rzeczywiste odmien-
noSci biologiczne.

U kobiet stosujacych inhibitory ACE stwierdza
sie wyzsza czestoS¢ takich dzialan niepozadanych,
jak kaszel [34]. W badaniu SOLVD leczenie enala-
prilem wiazalo sie z czestszym wystepowaniem
kaszlu, wzrostu stezenia kreatyniny, zaburzen sma-
ku, wysypek skornych oraz dolegliwo$ci zotadko-
wo-jelitowych.

W Swietle przedstawionych danych nie mozna
odpowiedzieé na pytanie, czy rzeczywiscie inhibito-
ry ACE sg mniej skuteczne u kobiet niz u mezczyzn.
Nie zmienia to faktu, ze zaleca sie je w leczeniu nie-
wydolnoS$ci serca u wszystkich kobiet tolerujacych
terapie.

Antagoni$ci receptora AT,
dla angiotensyny II

U chorych z niewydolno$cia serca leki bloku-
jace receptor AT, dla angiotensyny Il (ARB, anta-
gonist receptor blocker) istotnie hamuja aktywacje
neurohormonalna, doprowadzaja do zmniejszenia
liczby hospitalizacji zwigzanych z niewydolno$cia
serca, korzystnie wplywaja na przebudowe lewe;j
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komory, a co najwazniejsze przyczyniaja sie do re-
dukcji umieralno$ci i Smiertelno$ci. W probie Val-
HeFT II, w ktorej uczestniczylo 20% kobiet, sto-
sowanie walsartanu redukowalto Smiertelnos¢
w grupie chorych nieleczonych inhibitorem ACE
1 korzystnie wplywatlo na jako$¢ zycia wszystkich
pacjentéw [35]. W analizie podgrup nie wykazano
istotnego wplywu pici na rokowanie, a obserwowa-
na redukcja SmiertelnoSci nie osiagnela u kobiet
istotno$ci statystycznej. Takze korzystny wplyw
ARB w leczeniu niewydolnoSci serca potwierdzono
w badaniu CHARM (Condesartan in Heart failure
— Assessment of Reduction in Mortality and morbi-
dity). W probie tej odnotowano istotng, porowny-
walng u obu plci, redukcje SmiertelnoSci w grupie
7601 0s6b (CHARM-Overall [36]) otrzymujacych
kandesartan w polaczeniu ze standardowa terapia
niewydolno$ci serca (CHARM-Added [37]), stosu-
jacych ARB w przypadku nietolerancji inhibitorow
ACE (CHARM-Alternative [38]) oraz u chorych
z zachowang funkcja skurczowa lewej komory
(CHARM-Preserved [39]). W czeSci badania
CHARM-Added uczestniczylo 21% kobiet,
w CHARM-Alternative — 32%, natomiast
w CHARM-Preserved — 40%, co moze wskazywac,
ze trudniej znaleZé kobiety z ciezka niewydolnoScia
leczone inhibitorem ACE niz kobiety z niewydol-
noscia serca nietolerujace tych lekow oraz kobiety
z niewydolno§cia serca i zachowang frakcja wyrzu-
towa lewej komory. Natomiast w probie ELITE II
(Losartan Heart Failure Survival Study), do ktorej
wlaczono 30% kobiet, wykazano poréwnywalna sku-
teczno$¢ kaptoprilu oraz losartanu w leczeniu cho-
rych z niewydolno$cia serca w II-IV klasie wedlug
klasyfikacji NYHA i LVEF mniejsza lub r6wna 40%
— efekt ten nie zalezal od plci [40].

Zahamowanie aktywno§ci uktadu renina—angio-
tensyna—aldosteron (RAA) moze mieé szczegblne
znaczenie u kobiet po menopauzie, gdzie efekty me-
diowane przez receptor AT, sa prawdopodobnie
wzmocnione w sytuacji obnizonego dziatania estro-
genow. Dotyczy to nie tylko receptorow AT, ale
catego uktadu RAA, ktérego aktywno$¢ hamuja es-
trogeny u kobiet przed menopauza, a efekt ten za-
nika po menopauzie [16]. Dodatkowo po menopau-
zie dochodzi do wzrostu stezenia krazacych marke-
row zapalenia lub fibrynolizy, w tym bialka
C-reaktywnego, interleukiny-6 oraz inhibitora ak-
tywatora plazminogenu-1 (PAI-1, plasminogen ac-
tivator inhibitor-1) [41]. Antagoni$ci receptora AT,
dla angiotensyny Il moga odgrywac szczego6lna role
u kobiet po menopauzie z nadci$nieniem tetniczym
1 niewydolnoS$cia serca, wynikajaca z korzystnych
dziatan na blokowanie receptora AT, stezenie PAI-1,
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hamowanie stresu oksydacyjnego oraz mniejszej
czestosSci dzialan niepozadanych [42].

Leki beta-adrenolityczne

Beta-adrenolityki sa obecnie lekami o ugrun-
towanej pozycji w leczeniu niewydolnoS$ci serca.
Dane eksperymentalne wskazuja na nizsza gesto$¢
receptorow beta-adrenergicznych w kardiomiocy-
tach 1 nizszg odpowiedz na isoproterenol, czego
wynikiem jest mniejszy naplyw wapnia do komorek
po stymulacji beta-adrenergicznej u pici zenskiej [43].
Takze cykl miesieczny wplywa na odpowiedz recep-
toro6w beta-adrenergicznych [44]. Stwierdza sie roz-
nice w farmakokinetyce oraz farmakodynamice
beta-adrenolitykow pomiedzy kobietami i mezczy-
znami, czego efektem jest wieksza ekspozycja na
lek u kobiet [45].

Tak jak w wiekszoSci prob klinicznych dotycza-
cych niewydolnoSci serca, takze w badaniach oce-
niajacych leczenie beta-adrenolitykami kobiety sta-
nowily mniejszo$¢. Warto podkresli¢, ze w dwoch
duzych probach: badaniu MERIT-HF (Metoprolol
CR/XL Randomised Intervention Trial in Congesti-
ve Heart Failure) oraz badaniu COPERNICUS (Ca-
rvedilol Prospective Randomized Cumulative Survi-
val Trial) [46] nie stwierdzono redukcji Smiertel-
nosci u kobiet. W badaniu MERIT-HF kobiety byly
jedyna podgrupa, w ktorej nie wykazano korzy$ci
ze stosowania metoprololu (zmniejszenie ryzyka:
0,92 u kobiet vs. 0,61 u mezczyzn). Jednak u kobiet
odnotowano redukcje w zakresie pierwotnego zlo-
zonego punktu koncowego (Smiertelno$¢ catkowi-
ta 1 hospitalizacje z wszystkich przyczyn) o 29%
(p < 0,044) [47]. Szczegblowa analize w zaleznoSci
od pici przeprowadzono w badaniu CIBIS II (Car-
diac Insufficiency Bisoprolol Study II) [48]. W bada-
niu tym obejmujacym 575 kobiety oraz 2132 mez-
czyzn, kobiety byly starsze, cechowaly sie ciezsza
niewydolnoS$cia serca, rzadziej stosowaly inhibito-
ry ACE i1 kwas acetylosalicylowy oraz czesciej niz
u mezczyzn nie zdefiniowano u nich przyczyn nie-
wydolno$ci serca. Niezaleznie od tego kobiety od-
niosty ewidentne korzySci z leczenia bisoprololem
1 odnotowano u nich wyzsza nieskorygowang reduk-
cje SmiertelnoSci caltkowitej niz u mezczyzn. Anali-
za laczna trzech omawianych badan wykazata po-
dobng redukcje $miertelnoS$ci catkowitej zar6wno
u kobiet, jak 1 u mezczyzn [49]. W metaanalizie ba-
dan COPERNICUS, MERIT-HF, BEST oraz U.S.
Carvedilol odnotowano poréwnywalng redukcje
$miertelnoSci wynoszaca 37% u kobiet 1 36%
u mezczyzn [33].

Jedynym randomizowanym badaniem Kklinicz-
nym poréwnujacym dwa rézne beta-adrenolityki

byta proba COMET (Carvedilol or Metoprolol Euro-
pean Trial). W probie tej, w ktorej porownywano
Bi-selektywny winian metoprololu z nieselektyw-
nym karwedilolem u chorych z umiarkowang lub
ciezka niewydolnoScig serca (LVEF < 35%; NYHA
II-1V), uczestniczylo 20% kobiet. Obserwowana
W grupie przyjmujacej metoprolol $miertelno$¢ wy-
nosita 40% 1 byla istotnie wyzsza niz w grupie otrzy-
mujacej karwedilol (34%; p = 0,0017). Pomijajac
dyskusje wyjasniajace obserwowane roznice, nale-
zy podkres§lié, ze w grupie mezczyzn leczenie kar-
wedilolem w poréwnaniu z terapiag metoprololem
przynosito korzysci w postaci redukcji $miertelno-
$ci catkowitej o 20%, natomiast roznicy tej nie od-
notowano u kobiet (redukcja o 3%, NS) [50].

Prezentowane sprzeczne wyniki duzych badan
oceniajacych stosowanie beta-adrenolitykow w le-
czeniu niewydolno$ci serca wynikaja najprawdopod-
niej z niedostatecznej reprezentacji kobiet w tych
probach.

Digoksyna

Digoksyna to jeden z najstarszych preparatow
stosowanych w leczeniu niewydolno$ci serca.
W 1997 roku ogloszono wyniki badania DIG (Digi-
talis Investigation Group) oceniajacego skutecznos$c
stosowania digoksyny u chorych z niewydolno§cig
serca w porownaniu z placebo u 6800 kobiet i mez-
czyzn z objawowa zastoinowa niewydolno§cia ser-
ca, z prawidiowym rytmem zatokowym, poddanych
standardowe] terapii: diuretyk 1 inhibitory ACE [51].
Osoby te przyjmowaly digoksyne w $redniej dawce
0,25 mg/dobe (n = 3397) lub placebo (n = 3403).
W badaniu uczestniczylto 22% kobiet. U pacjentow
stwierdzono upo$ledzong czynno$é skurczowa le-
wej komory (LVEF < 45%; $rednio okolo 28%).
WiekszoS¢ 0s6b (ok. 84%) zaliczono do II lub III
klasy niewydolnoS$ci serca wediug klasyfikacji
NYHA. W 3-letnim okresie obserwacji digoksyna
nie zmniejszala Smiertelnos$ci catkowitej, Smiertel-
nosci sercowo-naczyniowej ani $miertelnoSci
z powodu niewydolno§ci serca. W badaniu odnoto-
wano natomiast redukcje ryzyka hospitalizacji z po-
wodu pogorszenia niewydolno$ci serca oraz ogo6l-
ne zmniejszenie czesto§ci hospitalizacji. W opubli-
kowanej w 2002 roku analizie post hoc oceniano
roznice pomiedzy grupa 5281 mezczyzn oraz 1519
kobiet uczestniczacych w tym badaniu. Stwierdzono
istotng roznice (5,8%) pomiedzy piciami we wply-
wie digoksyny na catkowite ryzyko zgonu (p dla
interakcji 0,034). W analizie wieloczynnikowe] le-
czenie digoksyng u kobiet wigzalo sie z wyzszym
ryzykiem zgonu w poréwnaniu z placebo, podczas
gdy nie obserwowano takiej zalezno§ci u mezczyzn.
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Terapia digoksyna w grupie kobiet wigzala sie row-
niez z mniejsza redukcja wskaznika hospitalizacji
z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca niz
w grupie mezczyzn. W podsumowaniu stwierdzono,
ze dzialanie digoksyny u chorych z niewydolnoScig
serca 1 obnizong LVEF zalezy od pici 1 wigze sie ze
zwiekszong Smiertelno$cia u kobiet [52]. Jako przy-
czyny obserwowanych roznic podaje sie zalezno$¢
efektu dzialania od osoczowego stezenia digoksy-
ny, a takze mozliwy zwigzek z hormonalng terapia
zastepcza. Przy braku prawidlowo zaplanowanych
randomizowanych badan prospektywnych nalezy
obecnie dokladnie rozwazy¢ stosowanie digoksyny
u kobiet z niewydolnoScig serca, jezeli nie jest ona
szczeg6lnie wskazana.

Antagoni$ci aldosteronu

Antagonistow aldosteronu nalezy gtéwnie roz-
patrywac jako leki wplywajace na ukiad RAA, a nie
jako preparaty moczopedne. Zalecenia dotyczace
stosowania nieselektywnego antagonisty recepto-
réw aldosteronu — spironolaktonu — w niewydol-
no$ci serca opieraja sie na wynikach badania RA-
LES (Randomized Aldactone Evaluation Study) [53],
w ktorym lek ten podawano w dawce od 25 mg co
drugi dzieh do 50 mg raz dziennie. W prdbie tej,
w ktorej uczestniczyli chorzy z II-1II klasy czynnos-
ciowej wedtug klasyfikacji NYHA (w tym 22% ko-
biet), nie stwierdzono zaleznych od plci réznic sku-
teczno$ci leczenia.

PrzydatnoSc¢ selektywnego antagonisty recep-
toréw aldosteronu — eplerononu — w leczeniu nie-
wydolnoS$ci serca potwierdzono w badaniu EPHE-
SUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction
Heart Failure Efficacy and Survival Study) [54].
Proba ta objela facznie 6642 chorych (29% kobiet),
w 3-14 dni po zawale serca z dysfunkcja lewej ko-
mory (LVEF < 40%; $rednio 33%) i cechami nie-
wydolno$ci lewokomorowe] w badaniu klinicznym
lub radiologicznym. Wykazano, ze dodanie eplere-
nonu do optymalnej terapii niewydolnoSci serca
zmniejsza SmiertelnoSc i czesto$¢ hospitalizacji.
U kobiet i mezczyzn uzyskano podobne wyniki. Pod-
kreSlenia wymaga fakt, iz stosowanie eplerenonu
nie wigzalo sie ze zwiekszonym ryzykiem wyste-
powania dzialan niepozadanych dotyczacych ukia-
du piciowego (np. ginekomastia lub impotencja),
obserwowanych w trakcie leczenia nieselektywny-
mi antagonistami receptorow aldosteronu. W gru-
pie otrzymujacej eplerenon stwierdzono natomiast
wyzsze ryzyko istotnej hiperkaliemii, co oznacza,
podobnie jak przy stosowaniu spironolaktonu, ko-
nieczno$¢ monitorowania stezenia potasu w czasie
leczenia, zwlaszcza u pacjentow ze zmniejszeniem
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klirensu kreatyniny, u osob starszych, chorych na
cukrzyce oraz wykluczenia z leczenia badanych
z jawna niewydolno$cia nerek.

Diuretyki

Diuretyki sg lekami czeScie] stosowanymi
u kobiet, chociaz wywoluja one u nich wiecej dzia-
tan niepozadanych niz u mezczyzn. Podczas lecze-
nia diuretykami u kobiet czeSciej obserwuje sie
hiponatremie oraz hipokaliemie [55]. Role diurety-
kow w terapii nadci$nienia tetniczego szczegodlnie
podkre§lono po opublikowaniu wynikéw badania
ALLHAT [56]. Niestety dotychczas nie opublikowa-
no analiz tego badania w zaleznoS$ci od pici. Wyniki
badania wskazuja jednak, ze kobiety s3 leczone
mniej intesywnie, mniej kobiet osiagnelo cele tera-
pii nadci$nienia tetniczego, czeSciej stosowano u nich
monoterapie i rzadziej zwiekszano dawki lekow [57].

Terapia resynchronizujaca

Wykazano, ze u chorych z obnizong LVEF
1 zaburzeniami synchronii skurczu (szeroko$¢ ze-
spotow QRS = 120 ms), u ktérych mimo optymal-
nego leczenia farmakologicznego utrzymuja sie ob-
jawy niewydolno$ci (III-IV klasa wg klasyfikacji
NYHA), dwukomorowa stymulacja resynchronizu-
jaca zmniejsza objawy kliniczne, poprawia wydol-
no$¢ fizyczng i1 ogranicza czesto$¢ hospitalizacji,
a co najwazniejsze redukuje Smiertelno§é [58-61].
Podobnie jak w omawianych dotychczas badaniach,
w probach oceniajacych przydatno$c terapii resyn-
chronizujacej udzial kobiet nie przekraczal 30%.
W metaanalizie obejmujacej 5 badan (CARE-HF,
COMPANION, MIRACLE, MUSTIC oraz MUSTIC
AF) porownujacych terapie resynchronizujaca
z optymalnym leczeniem farmakologicznym wyka-
zano redukcje $miertelno$ci catkowitej (29%) oraz
zmniejszenie ryzyka zgonu w wyniku pogorszenia
niewydolnos$ci serca (38%). W analizie tej nie
uwzgledniono jednak oceny w podgrupach, nie zna-
ny jest wiec wplyw tego leczenia w zalezno$ci od
plci [62]. Analizujac poszczegolne badania, mozna
stwierdzi¢, ze korzySci z terapii moga by¢ porow-
nywalne u kobiet i mezczyzn. W probie CARE-HF,
do ktorej wlaczono pacjentow nalezacych do III lub
IV klasy wedlug klasyfikacji NYHA z LVEF
mniejsza lub rowng 35% 1 zaburzeniami synchroni-
zacji zaobserwowano podobng redukcje ryzyka zgo-
nu lub hospitalizacji wynoszaca 38% u mezczyzn
136% u kobiet [63].

Implantowane kardiowertery-defibrylatory
W przypadku zatrzymania krazenia oraz zlej
tolerancji lub powodujacej upoSledzenie funkcji
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skurczowej utrwalonego czestoskurczu komorowe-
go, implantowane kardiowertery-defibrylatory
(ICD, implantable cardioverter-defibrillator) bardzo
skutecznie przerywaja kolejne napady takich zabu-
rzen rytmu za pomoca stymulacji antyarytmicznej
albo impulsu defibrylujacego z synchronizacjg lub
bez niej. Efektem jest zmniejszenie SmiertelnoS$ci
1 czestoSci ponownych hospitalizacji. W trzech ba-
daniach analizujacych przydatno§¢ ICD w prewen-
cji wtornej (AVID, Antiarrhythmics vs Implantable
Defibrillator, CASH, Cardiac Arrest Study Hamburg
oraz CIDS, Canadian Implantable Defibrillator Study)
uczestniczylo mniej niz 20% kobiet. Wszczepienie
ICD wiazalo sie z redukcja ryzyka zgonu (28%) oraz
zmniejszeniem ryzyka Smierci z przyczyn arytmicz-
nych (50%) [64].

Podstawy do zalecenia implantacji ICD w celu
zmniejszenia ryzyka naglej Smierci istnieja takze
u wybranych chorych z LVEF ponizej 30-35% przy
uprzednim stosowaniu optymalnego leczenia farma-
kologicznego, w tym inhibitor6w ACE, blokeréw
receptora angiotensyny, lekow beta-adrenolitycz-
nych i antagonistow receptora aldosteronu wedtug
odpowiednich wskazan, nie wcze$niej jednak niz po
40 dniach od zawatu serca. W pierwszym oceniaja-
cym to zagadnienie badaniu MADIT (Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation Trial) [65]
uczestniczylo jedynie 8% kobiet. Nie stwierdzono
w nim wplywu plci na skuteczno$¢ ICD. W badaniu
SCD-HeFT (Sudden Cardiac Heath In Heart Failu-
re Trial) grupe 2521 chorych, w tym 588 kobiet
(23%), z niewydolnoScia serca i LVEF mniejsza lub
rowna 35% przydzielono do podgrupy otrzymujace;j
placebo lub amiodaron badz do podgrupy z ICD
z jedna elektroda. W okresie 45,5-miesiecznej (me-
diana) obserwacji odleglej terapia za pomocg ICD
istotnie statystycznie zmniejszyla umieralnosc
0 23% (HR 0,77; 97,5% CI 0,62-0,96). Analizujac
wyniki badania w zalezno$ci od plci, odnotowano
redukcje ryzyka zgonu o 27% u mezczyzn (HR 0,73;
97,5% CI10,57-0,93) 1 tylko 0 4% u kobiet (HR 0,96;
97,5% CI 0,58-1,61) [66]. W kilku niedawno prze-
prowadzonych metaanalizach oszacowano wplyw
wszczepienia ICD na calkowita Smiertelno$¢ osob
z obnizong frakcja wyrzutowa i objawami niewydol-
no$ci serca poddanych optymalnej farmakoterapii.
W jednej z nich, obejmujacej 10 badah w prewencji
pierwotnej, stwierdzono, ze wszczepienie ICD
zapewnia bezwzgledng redukcje $miertelno$ci wy-
noszaca 7,9% [67]. W kolejnej metaanalizie przepro-
wadzonej przez Desai 1 wsp. [68] odnotowano
31-procentowg redukcje ryzyka zgonu u chorych
z kardiomiopata nieniedokrwienna. W obu omawianych
analizach nie dokonano poréwnan w zalezno§ci od plci.

U pacjentoéw z objawami ciezkiej niewydolno-
Sci serca w III-IV klasie wedtug NYHA, z LVEF
mniejszg lub rowng 35% 1 czasem trwania QRS co
najmniej 120 ms mozna rozwazac wszczepienie ICD
pozwalajacego na dwukomorowg stymulacje resyn-
chronizujaca (CRT-D, cardiac resynhronisation the-
rapy). Jest to populacja badania COMPANION
(COmparison of Medical Therapy, Pacing, AND Defi-
brillatiON in Heart Failure), w ktorym uczestniczy-
to 31% kobiet. Wykazano, ze wszczepienie CRT-D
zmniejsza umieralno§¢ i chorobowo$é [60]. Dostep-
ne dane wskakuja jednak, ze obserwowana reduk-
cja SmiertelnoSci nie osiggnela u kobiet istotnoSci
statystycznej. Pod wzgledem redukcji umieralno$ci
zastosowanie CRT-D nie okazalo sie bardziej sku-
teczne niz samej CRT i dlatego najprawdopodobniej
zastosowanie urzadzen CRT-D nalezy ograniczy¢ do
przypadkow, w ktorych mimo leczenia farmakolo-
gicznego 1 stymulacji resynchronizujacej ryzyko na-
glego zgonu pozostaje bardzo wysokie.

Trening fizyczny

Trening fizyczny to uznana, uzupelniajaca me-
toda w leczeniu przewleklej niewydolnoSci serca.
Udowodniono, ze regularny, kontrolowany trening
poprawia tolerancje wysilku fizycznego, zmniejsza
nasilenie objaw6w choroby, poprawia wydolno§é
ukladu krazenia i jakoS¢ zycia, korzystnie wplywa
na profil neurohormonalny oraz najprawdopodobniej
na funkcje 1 morfologie lewej komory [69]. W 1999
roku przedstawiono wyniki pierwszego randomizo-
wanego badania, w ktorym wykazano poprawe prze-
zywalno$ci u pacjentow z niewydolno§cia serca pod-
danych treningowi fizycznemu. W grupie trenowa-
nej odnotowano 63-procentowe zmniejszenie
SmiertelnoSci sercowej oraz 71-procentowg redukcje
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnoSci ser-
ca w poro6wnaniu z grupa nie stosujaca treningu [70].
W metaanalizie przeprowadzonej przez grupe CO-
CHRANE oceniano 29 badan, w ktorych uczestni-
czyto Iacznie 1126 chorych ze stabilng niewydolno-
Scig serca w II lub III klasie czynno§ciowej wedlug
klasyfikacji NYHA. Autorzy stwierdzili, ze w krot-
kim okresie trening fizyczny korzystnie wplywa na
wydolno$§¢ fizyczna oraz jako§¢ zycia pacjentow. Na
podstawie dostepnych danych jednak nie mozna
bylo okre$li¢ rzeczywistego wplywu programéow
treningowych na $miertelno§¢ chorych [71]. Z ko-
lei metaanaliza ExTraMATCH obejmujaca 801
badanych (12% kobiet) obserwowanych $rednio
przez 705 dni wykazala, ze trening fizyczny zapew-
nia 35-procentowa redukcje Smiertelnosci catkowi-
tej [72]. W wiekszoSci analizowanych badan uczest-
niczyla jedynie ograniczona liczba kobiet lub nie
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wilaczano ich w ogole, zatem prezentowane wyniki
ograniczaja sie przede wszystkim do mezczyzn [71].
Istnieja tylko ograniczone dane oceniajace wplyw tre-
ningu u kobiet. W badaniu Tyni-Lenne 1 wsp. [73]
obejmujacym jedynie 12 kobiet 1 12 mezczyzn tre-
nowanych przez 8 tygodni, stwierdzono poroéwny-
walny wplyw treningu na wydolno§¢ wysitkowa,
funkcje miesni szkieletowych oraz jako$¢ zycia
u badanych. Udzial w odpowiednio prowadzonych
programach treningowych zaleca sie obecnie
wszystkim chorym z wyréwnang, przewlekia nie-
wydolnoScia serca, bedacych w II1 III klasie wediug
klasyfikacji NYHA.

Rozkurczowa niewydolno§¢ serca

Niewydolno§¢ serca przyjmuje rézne postacie
kliniczne. Zwykle wspolistnieje z upoSledzeniem
funkcji rozkurczowej 1 skurczowej lewej komory.
We wczesdniejszych badaniach diagnoza i leczenie
niewydolno§ci serca koncentrowaty sie na dysfunk-
cji skurczowej. Ostatnio coraz wiecej uwagi poSwie-
ca sie rozkurczowej niewydolno$ci serca (tzn. wy-
stepowania objawow niewydolno$ci serca przy za-
chowanej funkcji skurczowej lewej komory,
najczesciej zdefiniowanej jako LVEF > 45%) [74].
W badaniach echokardiograficznych [75] wykazano
ciagla progresje dysfunkcji lewej komory — od bez-
objawowego upoS§ledzenia funkcji rozkurczowe;,
przez objawowa rozkurczowa niewydolno$¢ serca,
az do objawow wynikajacych gtownie ze znacznego
zmniejszenia funkcji skurczowej. Rozkurczowa nie-
wydolno$¢ serca wystepuje czesto. W badaniach
IMPROVEMENT [76] oraz Euro Heart Failure Su-
rvey [77] u potowy wszystkich badanych z powodu
objawow niewydolno§ci serca stwierdzono prawi-
dlowa czynno$c¢ skurczowg lewej komory. Niewy-
dolno$¢ rozkurczowa wystepuje czeSciej u kobiet,
w starszym wieku, u chorych na nadci$nienie tet-
nicze oraz osob otylych. Poniewaz niewydolno$¢
serca u pacjentéw z zachowang funkcja skurczows
lewej komory wiaze sie z 4-krotnie wieksza Smier-
telnoScig niz u oséb zdrowych [78], nalezy polo-
zy¢ szczegblny nacisk na jej rozpoznawanie 1 le-
czenie.

Przyczyny czestszego wystepowania rozkur-
czowe] niewydolno$ci serca u kobiet nie s jasne.
W analizie obejmujacej 19 710 chorych z niewydol-
noscia serca w wieku powyzej 65 lat u 35% zaob-
serwowano zachowang funkcje skurczowg lewej
komory, z czego 79% stanowilo kobiety [79].
Sugeruje sie tu role zwigzanych z wiekiem zmian
w strukturze 1 funkcji lewej komory. Znaczenie
moga miec takze obserwowane w mie$niu sercowym
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u starszych kobiet: obnizona gesto$¢ receptorow
beta-adrenergicznych iich zmniejszona odpowiedZ
inotropowa, zwiekszone stezenie anagiotensynoge-
nu, podwyzszona aktywno$¢é enzymu konwertazy
angiotensyny oraz ekspresja receptorow AT, dla
angiotensyny II, jak rowniez zwiekszona zawarto$¢
kolagenu. Tak jak w przypadku skurczowej niewy-
dolno$ci serca, cukrzyca i nadci$nienie tetnicze sg
dwoma najwazniejszymi czynnikami ryzyka rozwoju
rozkurczowej niewydolno§ci serca u kobiet.

Leczenia rozkurczowej niewydolnoSci serca nie
mozna jeszcze opieraé na duzych probach klinicz-
nych. W badaniach do§wiadczalnych wykazano, ze
zarowno inhibitory ACE, jak i antagoniSci recepto-
ra AT, dla angiotensyny II poprawiaja czynnos§¢ roz-
kurczowa lewej komory. Terapia z zastosowaniem
antagonisty receptora AT, dla angiotensyny II, lo-
sartanu, poprawia wydolno§¢ wysitkowa oraz odpo-
wiedz ci$nieniowa na wysilek fizyczny u pacjentow
z rozkurczowa niewydolno$cig serca [80]. Obnize-
nie ci$nienia tetniczego u tych chorych wiaze sie
z poprawa funkcji rozkurczowej lewej komory. Za-
hamowanie ukiadu RAA takze korzystnie wplywa
na synteze kolagenu, co moze odgrywac istotna role
w leczeniu zaréwno skurczowej, jak 1 rozkurczowe;j
niewydolno$ci serca.

Niewydolno§¢ serca ze wzgledu na rozpo-
wszechnienie oraz niekorzystne rokowanie stano-
wi coraz wiekszy problem Kkliniczny, epidemiolo-
giczny i ekonomiczny. Istnieje wiele roznic pomie-
dzy kobietami 1 mezczyznami zaréwno w etiologii,
patogenezie, przebiegu, jak i leczeniu tego schorze-
nia. Nie do konca jest jasne, czy wynikaja one z rze-
czywistych odrebnoS$ci piciowych, czy sa jedynie
wynikiem niedostatecznej reprezentacji kobiet
w wiekszo$ci badan nad niewydolno$cia serca. Fak-
tem jest, ze spotykane w codziennej praktyce ko-
biety z niewydolnoS$cia serca istotnie roznia sie od
populacji ocenianej w wiekszo§ci badan klinicznych,
co szczegoblnie dotyczy kobiet z dysfunkcja rozkur-
czowg lewej komory. Wskazuje to kierunki dalszych
badan, ktorych celem powinno by¢ wyja$nienie po-
tencjalnych r6znic pomiedzy piciami oraz weryfika-
cja przydatno$ci poszczegblnych metod leczenia
w grupie kobiet.
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