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Wstep

Do niedawna uwazano, ze choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego dotycza przede wszystkim
mezczyzn. Obecnie wiadomo, ze bylo to przekona-
nie calkowicie bledne, poniewaz schorzenia te sta-
nowia jednakowo istotny problem zdrowotny dla
obu plci. Z raportu opracowanego przez Swiatowq
Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) wynika, ze spo$rod przyczyn wszystkich
zgondw odnotowanych w 2004 roku w krajach eu-
ropejskich choroby uktadu sercowo-naczyniowego
stanowily u mezczyzn 43%, a u kobiet 55% [1].

W farmakoterapii chorob ukladu sercowo-
-naczyniowego zaleca sie stosowanie lekow zgod-
nych ze standardami opracowanymi przez eksper-
tow miedzynarodowych towarzystw naukowych na
podstawie wynikow duzych randomizowanych ba-
dan klinicznych. Poniewaz jednak populacje wiek-
szo$ci tych badan skiadaty sie glownie z mezczyzn,
nie mozna mie¢ pewnoS$ci, ze uzyskane wyniki od-
nosza sie rowniez do kobiet, ktore stanowily jedy-
nie niewielki odsetek wigczonych pacjentow (tab. 1).

Powszechnie znane s3 odrebno$ci dotyczace
epidemiologii, diagnostyki i obrazu klinicznego cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet. Dlate-
go tez uzasadnione jest przypuszczenie, ze rowniez
efekty dzialania stosowanych lek6w moga by¢ w tej
populacji odmienne niz u mezczyzn. Roznice te
moga by¢ spowodowane rozbieznoSciami w fizjolo-
gii organizmu kobiety wplywajacymi na farmakody-
namike i1 farmakokinetyke lekow (tab. 2).

Podstawowym zadaniem przy wprowadzaniu
nowego leku jest ustalenie jego optymalnej dawki,
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Tabela 1. Udziat kobiet w wybranych badaniach
klinicznych

Badanie Liczba wszystkich Liczba
pacjentow kobiet (%)

CHARM 7599 2356 (31)
LIFE 9193 4688 (54)
HOPE 9297 2510 (27)
EUROPA 12 218 1832 (15)
PEACE 8290 1492 (18)
DIG 7888 1814 (23)
COPERNICUS 2289 458 (20)
MERIT-HF 3991 898 (22)
V-HeFt 5010 1002 (20)
CiBIS Il 2647 515 (19)
4S 4444 827 (18)
CARE 4159 576 (14)
WOSCOPS 6595 0
LIPID 9014 1516 (17)
CAMIAT 1202 216 (18)
EMIAT 1486 238 (16)
GESICA 516 98 (19)

ktora zwykle odnosi sie do masy pacjenta. Tymcza-
sem w odpowiadajacych grupach wiekowych kobie-
ty maja z reguly mniejszy wskaznik masy ciala
(BMI, body mass index) od mezczyzn. Réwniez na-
rzady wewnetrzne maja u kobiet mniejsze rozmia-
ry. Procentowa zawarto$¢ tkanki tluszczowej jest
w organizmie kobiety wieksza, co powinno sie
uwzglednié, ustalajac optymalne dawki lekow roz-
puszczalnych w tluszczach [2].

W samym ukladzie sercowo-naczyniowym ist-
nieje wiele roznic, ktore moga determinowacé dzia-
tanie lek6w odmienne u obu pici. Serca kobiet maja
mase mniejsza o okoto 10% (po uwzglednieniu roz-
nej masy ciala). Spoczynkowa czestoSc pracy serca
jest u kobiet wolniejsza o 3-5 uderzen na minute.
Krotszy okres refrakcji wezla zatokowego 1 dtuzszy

394 www.fce.viamedica.pl



Matgorzata Kurpesa i Maria Krzeminska-Pakula, Leki ze standardow kardiologicznych

Tabela 2. Odrebnosci u kobiet mogace wptywac
na dziatanie lekéw kardiologicznych

Odrebnosci anatomiczne
Mniejsza masa ciata
Mniejsze narzady wewnetrzne

Wyzsza procentowa zawarto$¢
tkanki ttuszczowej w organizmie

Odrebnosci fizjologiczne

Nizsza filtracja ktebuszkowa

Nizsze normy klirensu kreatyniny
Fluktuacje aktywnosci enzymow piciowych

Wieksza aktywno$é¢ cytochromu P 450
(zwtaszcza ekspresja CYP 3A4)

Odrebnosci dotyczace
uktadu sercowo-naczyniowego

Mniejsza masa mie$nia sercowego

Wezsze tetnice wiencowe

Szybsza spoczynkowa praca serca

Dtuzszy odstep QT

Czestsze wystepowanie kardiomiopatii stresowej

skorygowany odstep QT sg waznymi czynnikami
wplywajacymi na odmienna reakcje kobiet na przy-
kiad na niektore leki antyarytmiczne [3].

Przy dawkowaniu lekow, ktorych metabolity sa
wydalane przede wszystkim z moczem, nie bez zna-
czenia jest fakt nizszej filtracji ktebuszkowej 1 kli-
rensu kreatyniny niz u mezczyzn [4].

Znany jest wplyw hormon6ow piciowych na
uklad zotadkowo-jelitowy, jednak opisywane rozni-
ce wchianiania lekow z przewodu pokarmowego
u mezczyzn i kobiet sg nieznaczne i nie wydaja sie
istotne Kklinicznie.

Metabolizm watrobowy wiekszo$ci lekow od-
bywa sie w ukladzie cytochromu P 450. Pierwsze
doniesienia na temat wplywu pici na jego aktywno$§¢
pojawily sie dopiero w ostatniej dekadzie ubiegiego
wieku [5]. Jednym z najwazniejszych izoenzymoéw
P 450 jest CYP 3A4, ktory ma wyjatkowo szeroki
zakres dzialania i metabolizuje wiele lekow kardio-
logicznych (np. chinidyna, lignokaina, nifedypina,
werapamil, diltiazem, atorwastatyna, simwastatyna).
W badaniach poréwnawczych bioptatow watroby
ludzkiej wykazano, ze u kobiet ekspresja tego izo-
enzymu jest okolo 2-krotnie wyzsza [6]. Poniewaz
substratem dla niego sa rowniez steroidy plciowe,
u pacjentek, ktore otrzymywaly leki metabolizowa-
ne przez CYP 3A4 (np. atorwastatyna) i rownoczes-
nie stosowaly doustne §rodki antykoncepcyjne, opi-
sywano wzrost stezenia tych hormonow.

Nie mozna tez wykluczyé wptywu, jaki na dzia-
fanie lekéw u kobiet wywieraja charakterystyczne

dla tej pici zmiany aktywno§ci hormonow piciowych.
Cykl menstruacyjny, doustna antykoncepcja, meno-
pauza, okres pomenopauzalny czy hormonalna te-
rapia zastepcza powoduja wiele zmian, ktére moga
w rozny sposob modyfikowac efekty farmakotera-
pii, cho¢ ich znaczenie kliniczne nie jest dotychczas
potwierdzone. Wiadomo natomiast, ze pewne leki
musza by¢ odstawiane w okresie cigzy nie tylko
z uwagi na fizjologiczna adaptacje organizmu kobiety
(wzrost ilo§ci plynow w jej organizmie, zwieksze-
nie przeplywu nerkowego i filtracji ktebuszkowej),
ale takze z powodu niekorzystnego ich oddzialywa-
nia na piod.

Jak wynika z powyzszych rozwazan, na skutek
licznych roznic neurohormonalnych, fizjologicz-
nych, immunologicznych i genetycznych Srodki far-
makologiczne stosowane u kobiet wykazuja od-
mienng farmakokinetyke i1 farmakodynamike niz
u mezczyzn. W tym kontekScie w pelni uzasadnio-
ne wydaje sie przewidywanie roéznic dotyczacych
rowniez skutecznoS$ci farmakoterapii, choé w pis-
miennictwie niewiele jest prac dotyczacych wplywu
plci na efekty terapeutyczne lekéw stosowanych
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.

Glikozydy naparstnicy

Poczatki stosowania tych lekéw jako Srodkow
tagodzacych objawy i zmniejszajacych Smiertelnosé
w niewydolno§ci serca siegaja pierwszej dekady
XIX wieku. Pod koniec ubieglego stulecia pojawity
sie jednak doniesienia o braku skuteczno$ci, a na-
wet szkodliwoSci glikozydow naparstnicy. Wzbudzi-
ty one u klinicystow obawy, ktore rozwialy dopiero
wyniki duzego randomizowanego badania DIG
(Digitalis Investigation Group). W badaniu tym wyka-
zano niezbicie, ze digoksyna wprawdzie nie wplywa
na $miertelno§¢, ale poprawia jako$c¢ zycia, istotnie
redukujac liczbe hospitalizacji z powodu zaostrze-
nia niewydolno$ci serca [7]. W badaniu DIG uczest-
niczyto 7888 pacjentow (23% kobiet). W 2002 roku
Rathhore 1 wsp. [8] dokonali analizy post-hoc popu-
lacji DIG, wykazujac istotny niekorzystny wplyw
plci zenskiej na efekty leczenia digoksyna. W gru-
pie kobiet otrzymujacych lek $miertelno$¢ catko-
wita byla wyzsza niz u tych, ktérym podawano pla-
cebo (33,1 vs. 28,9%). Takich réznic nie zaobser-
wowano u mezczyzn. Powszechnie wiadomo, ze
rozpietoS¢ miedzy toksycznym i terapeutycznym
stezeniem leku w surowicy dla glikozydow naparst-
nicy jest niewielka. W badaniu DIG stezenie digok-
syny u kobiet bylo istotnie wyzsze (1,05 = 0,45 5g/l
vs. 0,96 = 0,41 ng/l, p = 0,003) i az u 3,4% prze-
kraczato 2 mg/dl (vs. 2,3% badanych mezczyzn).
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Jedna z postulowanych przyczyn tej zaleznoSci jest
wolniejsza eliminacja leku spowodowana mniejsza
filtracja nerkowa. W niedawno opublikowanej pra-
cy Adams 1 wsp. [9] nie potwierdzili jednak sugero-
wanego wczesniej wplywu plci na rokowanie pacjen-
tow leczonych digoksyng. Wykazali oni, ze w zakre-
sie stezen 0,5-0,9 g/l lek jest bezpieczny zaréwno
dla mezczyzn, jak 1 dla kobiet. Natomiast stezenia
rowne 1,2 g/l lub wyzsze wiaza sie ze wzrostem
$miertelnoSci niezaleznie od pici. Brak potwierdze-
nia wiekszego ryzyka leczenia digoksyna u kobiet
ma istotne skutki kliniczne, poniewaz stanowia one
okoto 50% populacji pacjentow z niewydolno$cig
serca. Digoksyna jako $rodek znany, dobrze tole-
rowany, niedrogi 1 poprawiajacy stan chorych jest
wciaz powszechnie stosowana 1 wediug najnowszych
standardow Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego dotyczacych postepowania w przewleklej
niewydolno$ci serca uzyskata klase rekomendacji II,
a dla pacjentow z rytmem zatokowym i1 I w przy-
padku obecno$ci migotania przedsionkéw [10]. Po-
niewaz jednak u kobiet nalezy sie spodziewaé wy-
zszego stezenia digoksyny w surowicy, zaleca sie
stosowanie u nich matych dawek (< 0,125 mg/d.).
Niektorzy badacze sugeruja nawet monitorowanie
stezenia digoksyny u kobiet w ciggu pierwszych ty-
godni leczenia [9].

Wiadomo, ze znaczny odsetek pacjentek z nie-
wydolnoScig serca jest w wieku pomenopauzalnym.
Otwartg kwestia pozostaje ewentualny wplyw hor-
monalnej terapii zastepczej na bezpieczenstwo sto-
sowania digoksyny w tej populacji. W badaniu DIG
nie przeprowadzano takich analiz, natomiast bada-
nie HERS (Heart and Estrogen-Progestin Replace-
ment Study), w ktorym wykazano wzrost liczby in-
cydentow wiencowych u pacjentek przyjmujacych
hormonalna terapie zastepcza leczonych digoksyna,
nie bylto proba randomizowana [11].

Leki beta-adrenolityczne

Badania przeprowadzone na zwierzetach do-
starczyly powaznych przeslanek, ze efekty dziata-
nia tej podstawowej grupy lekow wymienianych
w standardach dotyczacych postepowania w choro-
bie wiencowej, nadci$nieniu tetniczym i niewydol-
no$ci serca moga zalezeé od plci. W sercach samic
szczurOw po usunieciu jajnikOw obserwowano
wzrost ekspresji receptorow adrenergicznych §1.
Suplementacja hormondw plciowych niwelowala ten
efekt [12]. Wykazanie wplywu zenskich hormonow
plciowych na ekspresje receptorow S1 sugeruje
réwniez odmienng reakcje kobiecego serca na leki
blokujace te receptory.

Ponadto w piSmiennictwie zwraca sie uwage na
odmienny metabolizm beta-adrenolitykow u kobiet.
Wiekszo§¢ preparatow z tej grupy (np. propranolol,
metoprolol, karwedilol, tymolol) jest w watrobie
metabolizowana przez izoenzym CYP 2D6 z grupy
cytochromu P 450. Mimo ze nie wszyscy badacze
potwierdzaja zwiazek jego aktywno$ci z hormonami
plciowymi, wykazano, ze racemiczny propranolol jest
usuwany z organizmu kobiet znacznie wolniej i jego
stezenie moze nawet 2-krotnie przewyzszac stezenie
umezczyzn. Obserwacje te potwierdzono, porownu-
jac stezenie propranololu w surowicy u obu plci
w badaniu BHAT (Beta Blocker Heart Attack Trial),
w ktorym lek ten stosowano w dawce 3 X 80 mg
u pacjentdéw z ostrym zawatem serca [13]. Podobne
spostrzezenia dotyczyly metoprololu, ktorego ste-
zenie w surowicy kobiet znacznie przewyzszalo
warto$ci obserwowane u mezczyzn, a roznice te
byly jeszcze bardziej istotne w grupie stosujacej do-
ustne $rodki antykoncepcyjne [14, 15]. Wobec tego
nie jest zaskoczeniem, ze kobiety reaguja na lecze-
nie beta-adrenolitykami wiekszym zwolnieniem
pracy serca i obnizeniem ci$nienia tetniczego. Nie
ma natomiast dowodow na czestsze niz u mezczyzn
wystepowanie u nich objawéw niepozadanych
W czasie terapii lekami z tej grupy.

Z punktu widzenia klinicysty najbardziej istot-
ne jest uzyskanie pod wplywem zaleconego lecze-
nia okreS§lonych celéw terapeutycznych okreSlanych
w duzych randomizowanych badaniach klinicznych
jako tak zwane punkty konicowe. Na podstawie obec-
nie posiadanej wiedzy nie mozna stwierdzié, aby
skuteczno$¢ beta-adrenolitykow mierzona tymi
wiasnie punktami bylta u kobiet nizsza niz u mez-
czyzn. Metaanaliza pieciu badan oceniajacych wy-
niki leczenia metoprololem u 5474 pacjentow po za-
wale serca (w tym 1121 kobiet) potwierdzila po-
dobng redukcje Smiertelno$ci sercowo-naczyniowej
u obu pici [16]. Natomiast sposSrod czterech rando-
mizowanych duzych préb klinicznych, w ktérych
badano skuteczno§¢ beta-adrenolitykéw w obniza-
niu $miertelno§ci chorych z niewydolnoS$cia serca,
jedynie dwie — CIBIS I1 1 CIBIS III (Cardiac Insuf-
ficiency Bisoprolol Study) — daty podobne rezultaty
u kobiet i u mezczyzn [17, 18]. Jednak analiza pod-
grup dwoch najwazniejszych badan, w ktorych po-
twierdzono poprawe rokowania w niewydolno$ci
serca po leczeniu [odpowiednio karwedilolem
(COPERNICUS) i metoprololem CR (MERIT-HF)]
wykazala u kobiet wyniki jedynie na granicy istot-
nosci statystycznej [19, 20]. Nalezy jednak pamie-
tac, ze liczba pacjentek wiaczonych do obu badan
byta niewielka. Ponadto kobiety byly w starszym
wieku 1 obarczone wieksza liczbg schorzen
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towarzyszacych, co niewatpliwie wplywalo na sku-
teczno$c¢ testowanego leku. Mimo to wyniki meta-
analizy, do ktorej wiaczono chorych z badan CIBIS
II, COPERNICUS i MERIT-HF (w tym ponad 8900
kobiet), potwierdzity podobna redukcje Smiertelno-
Sci sercowej u obu plci [21].

Inhibitory konwertazy angiotensyny
1 antagoniSci receptora
angiotensynowego AT1 (sartany)

W wielu randomizowanych badaniach klinicz-
nych potwierdzono skuteczno$¢ lekdow z grupy in-
hibitorow konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting enzyme) w nadci$nieniu tetniczym,
chorobie wienicowej 1 niewydolnoS§ci serca. Ponie-
waz ich stosowanie pozwala nie tylko tagodzié ob-
jawy, ale rowniez poprawia rokowanie pacjentow,
zajmuja one wysoka pozycje w zaleceniach grup
ekspertow opracowujacych standardy leczenia
schorzen kardiologicznych.

Uktad ACE podlega wpltywom hormonéw plcio-
wych. Efektem dzialania na niego estrogenow jest
wzrost stezenia w surowicy angiotensyny II. Jed-
noczes$nie aktywno$¢ reninowa 0socza sie zmniej-
sza i dlatego u miodych kobiet jest ona nizsza niz
u pacjentek po menopauzie. Chociaz wiadomo, ze sku-
teczno$¢ inhibitoréw ACE w leczeniu nadci$nienia tet-
niczego z niska aktywnoS§cia reninowa osocza moze
by¢ mniejsza, nie wykazano zaleznych od plci réznic
w dzialaniu hipotensyjnym lekéw z tej grupy [22].

Oprocz inhibitoréw ACE w leczeniu nadci$nie-
nia tetniczego stosuje sie rowniez sartany, ktore
wplywaja na uklad renina—angiotensyna, selektywnie
antagonizujac receptor AT1. Jego ekspresja zmniej-
sza sie pod wplywem dzialania estrogenow [23].

Mimo to w duzych badaniach LIFE (Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension)
1 VALUE (Vaisartan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation) nie wykazano obecno$ci zaleznych od
plci pacjentéow roznic w dziataniu hipotensyjnym
sartanoéw [24-26]. Opisywano jednak, ze stezenie
sartanow w surowicy kobiet jest 2-krotnie wyzsze
niz u mezczyzn otrzymujacych te same dawki [26].
By¢ moze fakt ten stanowi wyjasnienie podobnej
skuteczno$ci sartan6w u obu plci mimo mniejszej
ekspresji receptora AT1 u kobiet.

Inhibitory ACE zaleca sie jako terapie pierw-
szego rzutu w niewydolno$ci serca. W kazdym
z duzych badan oceniajacych skuteczno$c inhibitorow
ACE w tej populacji liczba kobiet byla jednak nie-
wielka, co uniemozliwia przeprowadzenie porow-
nawczych analiz statystycznych. Natomiast wyniki
metaanaliz obejmujacych populacje kilku badan nie

sa jednoznaczne. W jednej z nich — dotyczacej
30 badan oceniajacych efekty podawania inhibitorow
ACE w niewydolnoSci serca — redukcja $miertel-
noSci 1 liczby hospitalizacji byla wyrazniejsza
u mezczyzn niz u kobiet (37% vs. 22%) [27]. Nato-
miast Shekelle 1 wsp. [28] w metaanalizie obejmu-
jacej 7 waznych badan [CONSENSUS (Cooperative
North Scandinavian Enalapril Survival Study),
SAVE (Survival And Ventricular Enlargement),
SMILE (Survival of Myocardial Infarction Long-
Term Evaluation), TRACE (Trandolapril Cardiac
Evaluation), SOLVD-Prevention i SOLVD-Treat-
ment (Studies of Left Ventricular Dysfunction), AIRE
(Acute Infarction Ramipril Efficacy)], do ktorych
wiaczono 14 572 pacjentéow (w tym 2898 kobiet)
wykazali jedynie nieistotnie statystycznie (p = 0,07)
wieksza skuteczno$¢ inhibitorow ACE u mezczyzn.
Redukcja $miertelno$ci byta u nich jednakowo
wyrazna niezaleznie od obecno$ci objawéw klinicz-
nych. Natomiast kobiety z asymptomatyczng dys-
funkcja lewej komory nie odniosly istotnych staty-
stycznie korzysci z leczenia inhibitorami ACE.

Wyniki powyzszych analiz sugeruja r6zna sku-
tecznoSc¢ lekow z tej grupy u pacjentek 1 pacjentow
z bezobjawowga niewydolnoScig serca. Nie pozwa-
laja one jednak na sformutowanie arbitralnych wnio-
skow, poniewaz roznica redukcji ryzyka zgonu mie-
dzy obiema plciami nie zawsze osiggala istotnoS¢
statystyczna. Aby zweryfikowac te dane, potrzeb-
ne sa duze badania, tym bardziej ze w opisanych me-
taanalizach kobiety stanowily niespeina 20% popu-
lacji. Nie wykazano réwniez dotychczas réznic mie-
dzy kobietami i mezczyznami w aspekcie korzySci
odnoszonych z leczenia niewydolno§ci serca sarta-
nami [29-31].

Do badan, ktorych wyniki pozwolity udowodnié
skuteczno$¢ inhibitorow ACE w prewencji pierwot-
nej 1 wtornej chorob ukltadu sercowo-naczyniowego
u pacjentow bez cech dysfunkcji lewej komory, wia-
czono mala liczbe kobiet. W populacji HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study) stanowily one
27% 1 redukcja nowych zdarzen sercowych byta
unich podobna jak u mezczyzn [32]. Natomiast w ba-
daniu EUROPA (EUropean trial On reduction of car-
diac events with Perindopril in stable coronary Artery
disease) analiza porownawcza skuteczno$ci leczenia
miedzy obiema plciami nie byta mozliwa, gdyz bada-
na grupa skiadata sie az w 85,5% z mezczyzn [33].

Omawiajac wplyw plci na skuteczno$é terapii
chorob uktadu sercowo-naczyniowego inhibitorami
ACE oraz sartanami, nalezy przypomnieg, ze lekow
tych nie wolno stosowac u kobiet w cigzy. Wiado-
mo, ze mogg one uszkodzi¢ ptéd juz w pierwszych
tygodniach cigzy, o czym pacjentki w wieku
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rozrodczym trzeba dokladnie poinformowac przed
rozpoczeciem leczenia tymi preparatami. Nalezy im
rowniez zaleci¢ stosowanie antykoncepcji. Ponie-
waz jednak nieoczekiwane cigze zdarzaja sie nawet
przy stosowaniu najdoskonalszych metod zapobiega-
nia im, niektorzy badacze odradzaja podawanie inhi-
bitoréw ACE 1 sartanéw kobietom przed menopauza.
Jest to stanowisko bardzo restrykcyjne; obawy do-
tyczace ewentualnego niekorzystnego dzialania tych
lekdéw na ptod stanowia jedna z waznych przyczyn
malej reprezentacji kobiet w randomizowanych ba-
daniach klinicznych dotyczacych inhibitorow ACE
1 antagonistow receptora AT1. Z pewnoScig zagro-
zenie jest istotne 1 nie mozna go bagatelizowac. Ko-
nieczna jest Scista wspolipraca miedzy lekarzem
a pacjentka, tak aby inhibitory ACE lub sartany od-
powiednio wczesnie zastapi¢ lekami z innych grup
u kobiet planujacych zajScie w ciaze.

Antagonisci aldosteronu

W badaniach populacji Framingham nie stwier-
dzono korelacji miedzy stezeniem aldosteronu
arozwojem koncentrycznego remodelingu lewej ko-
mory u mezczyzn. Natomiast zalezno§¢ taka byta
obecna u kobiet, ktore mialy rowniez wyzsze ste-
zenie aldosteronu w surowicy [34]. W niewydolno-
Sci serca aldosteron jest zwigzany z rozwojem nie-
korzystnego remodelingu lewej komory 1 dlatego
leki z grupy antagonistéw aldosteronu poprawiajg
rokowanie chorych z tym zespolem objawow. Za-
lezne od plci roznice stezenia aldosteronu i jego
wplywu na strukture mies$nia lewej komory moga
sugerowac odmienna skuteczno$¢ antagonistow al-
dosteronu u mezczyzn i kobiet. Przeprowadzone
subanalizy badania RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study) oceniajacego skuteczno§¢ spiro-
nolaktonu oraz EPHESUS (Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study) z selektywnym antagonista aldoste-
ronu — eplerenonem — nie potwierdzily jednak
zaleznych od plci roznic skutecznoSci terapii tymi
preparatami [35, 36].

Statyny

Wprowadzenie statyn pozwolilo na znaczne
ograniczenie $miertelnosci pacjentow kardiologicz-
nych. Leki te s metabolizowane w watrobie przy
udziale izoenzymow cytochromu P 450 (glownie
CYP 3A4). Statyny osiagaja nieco wyzsze stezenie
u kobiet niz u mezczyzn. Mimo to nie zaleca sie
zroznicowania dawki w zalezno$ci od plci leczonych
pacjentdéw, poniewaz w zadnym z duzych randomizo-

wanych badan nie wykazano réznic miedzy kobietami
1 mezczyznami pod wzgledem skuteczno$ci statyn.
Trzeba jednak pamietaé, ze reprezentacja kobiet
w badaniach dotyczacych statyn jest niewielka, a do
wczesnych badan w ogoble ich nie wigczano z obawy
przed objawami niepozadanymi mogacymi wystapié
po menopauzie. Obawy te nie znalazly dotychczas
potwierdzenia, cho¢ wydaje sie, ze ryzyko niepoza-
danych reakcji na statyny jest nieco wieksze u ko-
biet. Znacznie powazniejszym problemem jest jed-
nak to, ze u zbyt duzego odsetka kobiet z pelnymi
wskazaniami do statynoterapii leczenia takiego
w ogole sie nie stosuje.

Leki antyarytmiczne

Dane elektrokardiograficzne, demograficzne
1 eksperymentalne sugeruja, ze hormony piciowe
modyfikuja wiaSciwo$ci kanalow jonowych w spo-
so6b predysponujacy kobiety do wydluzenia odste-
pu QT. Skorygowany odstep QT jest u nich dtuz-
szy 0 10-20 ms niz u mezczyzn, a czestoS¢ wyste-
powania wrodzonego zespolu wydtuzonego QT jest
wieksza. Nalezy o tym pamietac, stosujac leki anty-
arytmiczne, ktore wydiuzaja QT (klasa I1III), ponie-
waz ryzyko czestoskurczu komorowego typu forsa-
de de pointes jest istotnie wieksze u kobiet. Makkar
1 wsp. [37] opracowali dane z 332 prac dotyczacych
wystapienia tej arytmii 1 wykazali, ze cho¢ kobiety
stanowily jedynie 44% pacjentow, to 70% wszyst-
kich incydentow torsade de pointes zarejestrowano
wiaénie u nich. Badanie SWORD (The Survival With
ORal D-sotalol) zostalo przedwcze$nie przerwane
z powodu zwiekszenia $miertelno$ci wérod osob
leczonych d-sotalolem. Wzrost ten byt u kobiet oko-
to 4-krotnie wyzszy niz u mezczyzn [38]. Rowniez
wsrod pacjentow leczonych d.I-sotalolem czesto§é
torsade de pointes byla wyzsza u kobiet. W metaana-
lizie 22 badan z sotalolem potwierdzono, ze pleé
zenska jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia tej arytmii [39].

Amiodaron jest lekiem klasy III stosunkowo
rzadko wywolujacym proarytmie. Jednak u kobiet
otrzymujacych ten preparat ryzyko torsade de poin-
tes jest rowniez blisko 2-krotnie wyzsze niz u mez-
czyzn [37]. Nie ma natomiast dowodow na odmien-
ne korzysci rokownicze, jakie pod wplywem lecze-
nia amiodaronem uzyskuja kobiety z pozawalowg
niewydolnos$cia serca. W wiekszo§ci badan ocenia-
jacych wplyw tego preparatu na rokowanie nie prze-
prowadzano analiz por6wnawczych w zaleznosci od
plci, poniewaz wlaczano do nich przede wszystkim
mezczyzn, a kobiety stanowily zaledwie 1-19%
rekrutowanych populacji.
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Leki przeciwplytkowe

Kwas acetylosalicylowy

Preparaty kwasu acetylosalicylowego (ASA,
acetylsalicylic acid) sa podstawowym, powszechnie
stosowanym w chorobach ukiadu sercowo-naczy-
niowego lekiem zapobiegajacym Srodnaczyniowe]
agregacji plytek krwi. Inaktywujac nieodwracalnie
cyklooksygenaze, hamuja konwersje kwasu arachi-
donowego do prostaglandyny H2 i tworzenie plytko-
wego tromboksanu A2 (TxA2). Wykazano zalezne od
plci roznice farmakodynamiki ASA, ktorego steze-
nie w surowicy kobiet jest wyzsze niz u mezczyzn
otrzymujacych takie same dawki [40]. Nie wiado-
mo jednak, czy te roznice przekladaja sie na efekty
kliniczne ASA. W wielu badaniach potwierdzono jego
skuteczno$¢ u obu pici w prewencji wtérnej, gdzie
redukuje on o okoto 25% ryzyko wystapienia zawa-
tu serca, udaru moézgu i zgonu sercowego [41]. Pa-
trono 1 wsp. [42], analizujac ich wyniki, stwierdzili,
ze bezwzgledne korzySci ze stosowania ASA s3
wprost proporcjonalne do ryzyka sercowo-naczynio-
wego w leczonej populacji. To stwierdzenie po-
twierdza kontrowersje, ktore dotycza skutecznos$ci
ASA w prewencji pierwotnej w aspekcie roznic
zwigzanych z plcig. W przeprowadzonym w latach
80. ubieglego wieku badaniu Physicians’s Health
Study obejmujacym 22 071 mezczyzn powyzej
50. roku zycia, bez obcigzajacego wywiadu sercowo-
-naczyniowego, otrzymujacych ASA przez 5 lat, wy-
kazano 44-procentowg redukcje wystapienia zawa-
tu serca. Leczenie nie wplynelo jednak na czesto$¢
udaréw mozgu ani na Smiertelno§¢ sercowo-naczy-
niowa [43]. Natomiast w opublikowanym w nastep-
nej dekadzie Women’s Health Study obejmujacym
39 876 kobiet w wieku 65 1 wiecej lat rowniez bez
wywiadu w kierunku przebytych choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego podawanie ASA przez 10 lat nie
zmienilo ryzyka wystapienia zgonu sercowego ani
zawalu serca, za$ istotnie zmniejszylo ryzyko uda-
row mozgu (wszystkich o 17%, za$ udaréw o etio-
logii niedokrwiennej o 24%) [44]. Na podstawie tych
wynikow calkiem uzasadnione wydawaloby sie sta-
nowisko niektoérych ekspertow zalecajacych unika-
nie ASA w prewencji choroby niedokrwiennej ser-
ca u kobiet ponizej 65. roku zycia z wyjatkiem pa-
cjentek z grupy wysokiego ryzyka. Stanowisko takie
pozostawia jednak watpliwoSci zwigzane choéby
z problemem zapobiegania udarom moézgu. Watpli-
wosci te poglebiaja wyniki niedawnej metaanalizy
6 prob klinicznych dotyczacych skuteczno§ci ASA
w pierwotnej prewencji choréb ukiadu sercowo-
naczyniowego. Porownano korzyS$ci uzyskane
z tego leczenia u 51 342 kobiet 1 44 114 mezczyzn.

Redukcja catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego
(zgony sercowe, udary mozgu, zawaly serca) byla
u obu plci podobna i osiagnela istotno$¢ statystyczna.
Jednak u mezczyzn byta ona spowodowana zmniej-
szeniem zapadalno$ci na zawat serca (bez istotnego
wplywu na udary mézgu i zgony sercowe), za$ u ko-
biet zmniejszeniem liczby udaréw moézgu (bez istot-
nego wplywu na zawaly serca i zgony sercowe) [45].
Dotychczas nie wyjas$niono przyczyn zaleznych od
plci roznych efektow dziatania ASA w prewencji
pierwotnej. Nie potwierdzono na przykiad obecno-
§ci u kobiet oporno$ci na ASA [46]. Nalezy podkre-
§li¢, ze w zadnym z badan nie wykazano tez zalez-
nych od pici roznic w czestosci powiktan krwotocz-
nych po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego.

Inhibitory receptorow
plytkowych IIb/IIIa (GP IIb/II1a)

Stosowanie lekow z tej grupy umozliwilo po-
prawe skutecznoS$ci terapii chorych wysokiego ry-
zyka z ostrym zespolem wieficowym bez uniesie-
nia odcinka ST oraz pacjentow z ostrymi zespolami
wiencowymi poddawanych przezskornemu leczeniu
interwencyjnemu.

W skumulowanej analizie wynikow badan EPIC
(Evaluation of Platelet Inhibition In Ischemic Com-
plications of PTCA), EPILOG (Evaluation In PTCA
to Improve Long-Term Outcome with Abciximab GP
IIb/Illa Blockade) oraz EPISTENT (Evaluation of
Platelet IIb/Illa Inhibitor for Stenting) u obu plci
wykazano podobna redukcje ryzyka zgonu sercowego,
zawalu serca 1 ponownej rewaskularyzacji w obser-
wacji 30-dniowej (z 11,3% do 5,8%; p < 0,001
u mezczyzn vs. z 12,7% do 6,5%; p < 0,001 u ko-
biet) [47]. Rowniez w populacji badania ESPRIT
(Enhanced Suppression of the Platelet GP IIb/Illa
Receptor with Integrilin Therapy) korzySci z lecze-
nia byly jednakowe u obu pici [48].

Pojawily sie jednak niepokojace doniesienia
o wiekszym ryzyku powikian krwotocznych u kobiet
otrzymujacych inhibitory GP IIb/Illa. Wykazano, ze
plec zenska jest niezaleznym czynnikiem zwieksza-
jacym zagrozenie wystapieniem powaznego krwa-
wienia. Obliczono, ze 48% przedwczesnych zgonow
po zastosowaniu inhibitorow GP IIb/Illa wystepuje
u kobiet, a przyczyna 80% z nich sg powikliania
krwotoczne. Postuluje sie, ze u podloza tak duzej
czestoSci krwawien leza zbyt duze dawki leku, na
ktore kobiety sa narazone 4-krotnie bardziej niz
mezczyzni [48]. Choc¢ postuluje sie indywidualizo-
wanie dawek, to nie zaproponowano dotychczas
odmiennego schematu dawkowania inhibitoréow
GP IIb/IIIa u kobiet. Zaleca sie jednak, aby leki te
stosowaé u nich ostroznie i pamietajac o gtowne;j
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drodze eliminacji z organizmu, zwracac baczng uwa-
ge na parametry wydolno$ci nerek oraz korzystac
ze wzorow pomagajacych obliczy¢ warto$¢ filtracji
ktebuszkowej [49].

Podsumowanie

Opublikowane dotychczas wyniki duzych badan
randomizowanych nie dostarczyly wiarygodnych
dowodow na to, ze korzySci ze stosowania lekow za-
lecanych w obowigzujacych standardach kardiolo-
gicznych s3 zalezne od plci. Jednak w ocenianych
populacjach znaczaca wiekszo$¢ stanowili mezczyz-
ni i jedynie w okoto 30% prob klinicznych przepro-
wadzono analizy porownawcze uzyskanych wyni-
kow w zalezno$ci od plci. Tymczasem u kobiet opi-
sano liczne odrebnosci dotyczace farmakokinetyki
1 farmakodynamiki oraz fizjologii 1 anatomii uktadu
sercowo-naczyniowego. Ple¢ zenska jest czynni-
kiem ryzyka dzialan niepozadanych, ktore u kobiet
wystepuja znacznie cze$ciej niz u mezczyzn.
W wielu przypadkach (digoksyna, inhibitory GP ITb/Illa)
ich przyczyna sa dawki lekow, ktore cho¢ optymal-
ne umezczyzn, dla kobiet okazuja sie zbyt duze. Nie
ma dotychczas zalecen dotyczacych uwzglednienia
plci pacjenta przy sposobie dawkowania leku. Moga
one zostaé opracowane jedynie na podstawie wyni-
kow badan randomizowanych, w ktérych proporcje
wiaczonych kobiet i mezczyzn bedg poréwnywalne.
Potrzebne sa réwniez proby kliniczne obejmujace
wylacznie duze populacje kobiet. Dostrzezenie
przez miedzynarodowe towarzystwa kardiologicz-
ne problemu odmienno§ci przebiegu schorzen ukta-
du sercowo-naczyniowego u kobiet pozwala mieé
nadzieje, ze w najblizszej przyszio$ci rowniez one
beda mogly w wiekszym stopniu korzystac z zalecen
medycyny opartej na dowodach (EBM, evidence
based medicine).
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