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Udzial kobiet w badaniach klinicznych dotyczacych
leczenia stabilnej choroby wiencowej
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Udziat kobiet w badaniach dotyczacych leczenia
stabilnej choroby wiencowej jest znacznie mniejszy
niz mezczyzn. Przewaznie wynosi od 10% do okolo
20%, zwykle nie przekracza 30% [1-7] (ryc. 1).
Prawdopodobnie wynika to giéwnie z przyjetych
kryteriow klasyfikacji do badania (ryc. 2). Czestym
kryterium wigczenia jest potwierdzenie choroby
wiencowe] w wykonanej wczesniej koronarografii.
Wedtug badania Euro Heart Survey of Stable Angi-
na [8], obejmujacego 3779 pacjentéow ze stabilng
choroba wiencows, obserwowanych w latach 2002—
—-2003, kobiety stanowily 42% oso6b trafiajacych po
raz pierwszy do kardiologa. Jednak kobiety rzadziej
niz mezczyzni poddawane sg diagnostyce nieinwa-
zyjnej choroby niedokrwiennej serca, zwlaszcza
probom wysitkowym. Rzadziej takze kieruje sie je
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Rycina 1. Udziat kobiet w randomizowanych badaniach
dotyczgcych stabilnej choroby wiencowej
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na badanie angiograficzne, nawet po uwzglednieniu
czynnikow ryzyka i wynikow badan nieinwazyjnych.
Kobiety stanowia okoto 30% pacjentow, u ktorych
wykonuje sie planowa koronarografie. Z tego wyni-
ka, ze w grupie oso6b z bolami w klatce piersiowej,
potencjalnie kwalifikujacych sie do badania dotycza-
cego oceny dzialania przeciwdiawicowego leku, ko-
biety poddane koronarografii stanowig zdecydowana
mniejszo$¢. Wowczas, gdy koronarografia nie jest
wymagana, przyjetym kryterium sa wywiady typowe
dla choroby wiencowej. W tym przypadku przyczyna
niewlaczania kobiet do badan moga by¢ trudnoS$ci
dotyczace okreSlenia, czy dolegliwoS$ci zglaszane
przez pacjentki maja rzeczywiscie przyczyny wien-
cowe. Mezczyzni 1 kobiety zglaszaja odmienne ob-
jawy choroby wiencowej. U kobiet choroba wien-
cowa objawia sie czeSciej nietypowymi dolegliwo-
$ciami, takimi jak: inna niz zamostkowa lokalizacja
boélu, nieustalony zwiazek z wysitkiem, czestsze
wyzwalanie bolow przez czynniki emocjonalne,
duszno$é, nudnosci, zmeczenie. CzeSciej wystepu-
je unich nieme niedokrwienie. Wywiady lekarskie
z pacjentkami sg czesto nacechowane emocjonalnie,
a jednocze$nie kobiety rzadziej identyfikuja dole-
gliwo$ci jako wynikajace z choroby wieficowe;j. Dla-
tego wywiady u kobiet maja mniejsza warto$¢ dia-
gnostyczna. Jak wynika z pracy Diamonda i Forre-
stera [9], prawdopodobienstwo choroby wiencowej
w zalezno§ci od rodzaju zglaszanych dolegliwosSci
boélowych w klatce piersiowej w poszczeg6lnych
dekadach wieku jest rozne u kobiet 1 mezczyzn (ryc. 2).
Zgtaszanie typowych bolow diawicowych przez
mezczyzn w wieku powyzej 50 lat pozwala na rozpo-
znanie choroby wieficowej z prawdopodobienstwem
powyzej 90%; u kobiet powyzej 60. roku zycia wywia-
dy maja poréwnywalna do mezczyzn warto$¢ diagno-
styczna. Wynika z tego wyzszy odsetek planowych ko-
ronarografii u kobiet bez istotnych zmian w tetnicach
wiencowych. W badaniach Coronary Artery Surgery
Study (CASS) zmiany w tetnicach wiencowych
stwierdzono zaledwie u 62% pacjentek zglaszajacych

www.fce.viamedica.pl 403



Folia Cardiologica Excerpta 2007, tom 2, nr 8

Kobiety
1,01
0,8 1
0,6
0,4
0,2
30-39 lat 40-49 lat 50-59 lat 60-69 lat

MezczyZni
1,07
0,81
0,61
0,41
0,21
0 " T .
30-39 lat 4049 lat 50-59 lat 60-69 lat

|:| BAl niedtawicowy

- Nietypowy bdl dtawicowy

- Typowy bél dtawicowy

Rycina 2. Prawdopodobiehstwo wystepowania istotnych zwezeh w tetnicy wiencowej w zaleznosci od wieku

i rodzaju béléw w klatce piersiowej. Wedtug [9]

typowe hole, 40% z bolami nietypowymi i 4% z do-
legliwo$ciami kwalifikowanymi jako niedlawi-
cowe [10]. Trudno$ci w prawidiowym rozpoznaniu
choroby wiencowej metodami nieinwazyjnymi po-
woduje takze czeste wystepowanie zmian odcinka
ST izatamka T w badaniu elektrokardiograficznym,
wywolywane przyczynami innymi niz choroba nie-
dokrwienna serca. Jednym z takich czynnikow jest
wplyw hormonéw. Z tych przyczyn elektrokardio-
graficzna proba wysitkowa ma u kobiet wartosé
nizsza niz u mezczyzn. W jednym z badan oceniaja-
cych ten problem wyniki fatlszywie dodatnie wyste-
powaly u 38-67% kobiet 1 u 7-44% mezczyzn. Naj-
wiecej pomylek diagnostycznych dotyczylo sytuacji
obnizenia odcinka ST w odprowadzeniach II 1 III.
Zmiany w tej strefie wystepowaly u 90% kobiet
z wynikiem falszywie dodatnim i tylko u 40% bada-
nych z wynikiem prawdziwie dodatnim préby. Ko-
biety czesto nie sa w stanie pokonaé maksymalne-
go wysilku, co jest przyczyna przerwania testu
z przyczyn innych niz objawy niedokrwienia (np.
wskutek zmeczenia, niepokoju, dusznoSci itp.).
Moze to stanowi¢ przyczyne matej powtarzalnoS$ci
badania. Jednocze$nie niedostateczny wysilek moze
stanowic przyczyne nierozpoznania zmian w jednej
tetnicy wiencowej. Z tych przyczyn Amerykanskie
Towarzystwa Kardiologiczne [(American College of
Cardiology (ACC) i American Heart Association
(AHA)] zalecaja (ACC/AHA Exercise Testing Guide-
lines) wykonanie proby wysitkowej w celach diagno-
stycznych u kobiet wylacznie w przypadku posred-
niego ryzyka choroby wieficowej, prawidlowego spo-
czynkowego zapisu EKG i wowczas, gdy istnieje
mozliwo$§é wykonania maksymalnego wysitku.
Oméwione problemy zwigzane z wlaSciwg interpretacja

proby wysitkowej u kobiet moga by¢ powodem
niekwalifikowania ich do badan dotyczacych lekow,
w ktorych jako kryterium wiaczenia przyjeto powta-
rzalny dodatni wynik proby wysitkowej. Kolejna
przyczyna nizszego odsetka kobiet uczestniczacych
w badaniach jest konieczno$¢ wylaczenia z nich
pacjentek w wieku rozrodczym ze wzgledu na moz-
liwe lub nieznane dzialanie uszkadzajace ptod. Do-
datkowymi powodami moga by¢ przekonanie
o chwiejno$ci emocjonalnej kobiet i przewidywane;j
wynikajacej z tego gorszej ich wspolpracy podczas
uczestnictwa w badaniach.

Mniejszy udzial kobiet w badaniach dotycza-
cych stabilnej choroby wiehcowej nasuwa pytanie,
czy badane leki odnosza u nich taki sam skutek jak
u mezczyzn. Wyniki terapii mogg sie rozni¢ u ko-
biet w porownaniu z mezczyznami z powodu inne-
go profilu hormonalnego, mniejszej masy ciala,
wiekszej zawartoS§ci tkanki, innej aktywnoSci czyn-
nikow biologicznych. Niestety, nie okreslono do-
ktadnie, w jakim stopniu wyniki leczenia r6znia sie
ukobiet i mezczyzn. W przeprowadzanych badaniach,
dotyczacych nawet wielotysiecznych populacji ze
stabilng choroba wiencows, jedynie sporadycznie
wykonywano podanalize wplywu testowanej tera-
pii w zaleznoSci od plci. Dlatego nie mozna udzielié
jednoznacznej odpowiedzi na powyzsze pytanie.

W badaniu The Physicians Health Study, prze-
prowadzonym w Stanach Zjednoczonych z udzialem
22 071 zdrowych mezczyzn — lekarzy, obserwowanych
przez 5 lat, wykazano 44-procentowa redukcje za-
walu serca u leczonych kwasem acetylosalicylowym
w dawce 325 mg dziennie w poréwnaniu z otrzymu-
jacymi placebo; przy braku redukcji Smiertelno$ci
sercowo-naczyniowej zaobserwowano wieksza
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czesto$¢ udarow u osob leczonych kwasem acety-
losalicylowym [12]. Badanie to obejmowalo wylacz-
nie mezczyzn. Podobnie tylko mezczyZni brali udziat
we wczesniejszym brytyjskim badaniu lekarzy doty-
czacym profilaktycznego stosowania 500 mg kwasu
acetylosalicylowego dziennie [13]. Postawiono pyta-
nie, czy wyniki tych badan mozna odnosi¢ do kobiet.
Rezultaty badania Women’s Health Study, prowadzo-
nego wylacznie w profilaktyce pierwotnej u kobiet,
wykazaly, ze stosowanie kwasu acetylosalicylowe-
g0 znamiennie zmniejsza ryzyko udaru mozgu, ale
nie wplywa na czesto$¢ zawalu serca [14].

Mozna natomiast, opierajac sie na wynikach
badania Second International Study of Infarct Survi-
val (ISIS-2) wnioskowaé o korzySciach stosowania
kwasu acetylosalicylowego w prewencji wtornej
zdarzen sercowo-naczyniowych u kobiet [15]. Spo-
strzezenia, ze kobiety odnosza mniejsza korzys¢
z leczenia przeciwplytkowego takze w prewencji
wtornej, wynikaly z wcze$niejszych badan obejmu-
jacych mniejsza liczbe badanych. Jednak w podsu-
mowaniu badan z lekami przeciwplytkowymi przez
Antiplatlet Trialists’ Collaboration wykazano podob-
ny wplyw leczenia przeciwplytkowego u osob oboj-
ga plci. Kobiety stanowily 20% badanej populacji.
Witaczono chorych obarczonych duzym ryzykiem.
Punktem koncowym bylo zapobieganie zgonom,
zawalom serca i udarom mozgu. Wystapienie zlo-
zonego punktu koncowego obserwowano u 13%
mezczyzn poddawanych leczeniu przeciwplytkowe-
mu (u 2549/19 672) w poréwnaniu z 16,6% w gru-
pie kontrolnej (3287/19 745, p < 0,00001). W gru-
pie kobiet terapia przeciwplytkowa takze spowodo-
wala istotna (p < 0,0001) redukcje zgondéw, zawalow
serca 1 udarow mozgu: 14,4% w grupie leczonej
(717/4966) vs. 17,7% w grupie kontrolnej (884/
/4996) [16].

W opublikowanym niedawno badaniu Clopido-
grel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Management and Avoidance (CHARISMA), obejmu-
jacym 15 603 pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego (w tym 47% oséb z chorobg wien-
cowa) lub obarczonych duzym ryzykiem miazdzycy

Tabela 1. Wyniki badania 4S (Lancet 1994; 344: 1383)

tetnic, kobiety stanowily 30%. Oceniano skutecz-
no$¢ potaczenia 75 mg klopidogrelu z kwasem ace-
tylosalicylowym w dawce 75-162 mg dziennie vs.
placebo z kwasem acetylosalicylowym w zapobie-
ganiu zlozonemu punktowi koncowemu, ktorym
bylo wystapienie zawalu serca, udaru mozgu lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. W catej
grupie badanych klopidogrel wptywal korzystniej
niz placebo na redukcje zlozonego punktu konco-
wego. U kobiet osiggano gorsze wyniki. Jak wynika
z zestawienia rezultatow w roznych podgrupach,
u wszystkich kobiet z grupy otrzymujacej klopidogrel
z kwasem acetylosalicylowym otrzymano wyniki
gorsze niz w grupie, w ktorej stosowano placebo
z kwasem acetylosalicylowym [16]. Sugeruje to ko-
nieczno$¢ podjecia dalszych analiz w tym kierunku.
Jednak, aby stwierdzi¢, czy rzeczywiScie 1 w jakim
stopniu dziatanie klopidogrelu jest stabsze u kobiet,
nalezaloby przeprowadzi¢ badania ukierunkowane
gléwnie na wyjasnienie tego zagadnienia.

W badaniach dotyczacych statyn kobiety stano-
wig 20-25% ze wzgledu na przyjete kryterium nie-
wylaczania pacjentek w wieku rozrodczym. W hi-
storycznym badaniu Scandinavian Simvastatin Su-
rvival Study (45) z 1994 roku, od ktérego rozpoczela
sie era stosowania statyn, kobiety stanowily 19%
badanych. Zaohserwowano znamienna statystycznie
redukcje liczby zgonow w calej grupie otrzymuja-
cej simwastatyne w poréwnaniu z grupa, w ktorej
podawano placebo. Jednak analiza wplywu terapii
w zaleznoSci od plci wykazata redukcje liczby zgo-
néw wylacznie u mezczyzn: 8,5% u leczonych w po-
réwnaniu z 12,8% w grupie kontrolnej, ryzyko
wzgledne (RR, relative risk) wynosito 0,66 (0,53-
-0,80%). U kobiet otrzymujacych simwastatyne nie
obserwowano jej wptywu na redukcje Smiertelno§ci
w porownaniu z dzialaniem placebo (odpowiednio
6,6% vs. 6%), RR 1,12 (0,65-1,93%). Moglo to sie
wiagzaé z nizszym wyjSciowym ryzykiem u kobiet.
Natomiast wplyw na duze incydenty wiencowe byt
poréwnywalnie korzystny u obu pici [7] (tab. 1). Nie-
co stabszy wplyw simwastatyny na wystepowanie
duzych incydent6w naczyniowych u kobiet zaobser-

Placebo Simwastatyna Ryzyko wzgledne (95% CI)
Zgon
Kobiety 25 (6,0%) 27 (6,6%) 1,12 (0,65-1,93%)
Mezczyzni 231 (12,8%) 155 (8,5%) 0,66 (0,53-0,80%)
Duze zdarzenia wiencowe
Kobiety 91 (21,7%) 59 (14,5%) 0,65 (0,46-0,91%)
Mezczyzni 531 (29,4%) 372 (20,5%) 0,66 (0,58-0,76%)
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Prawastatyna

Mezczyzni n=1396
Zgon sercowy, zawat niezakoriczony
zgonem i udar zakonczony lub 222
niezakoriczony zgonem
Zgon sercowy, 165
zawat niezakoriczony zgonem
Udar zakoriczony lub 65
niezakoriczony zgonem
Przemijajacy epizod niedokrwienny 38

Kobiety n=1495

Zgon sercowy, zawat niezakoriczony
zgonem i udar zakonczony lub 186
niezakoriczony zgonem
Zgon sercowy, 125
zawat niezakoriczony zgonem
Udar zakoriczony lub 70
niezakoriczony zgonem
Przemijajacy epizod niedokrwienny 39

Placebo
n=1408
279 —i—
219 —a—
70 ——

n=1505
194 —a—
137 —i—
61 —t—
49 —

025 05 075 1 125 15 175
Statyna lepsza Statyna gorsza

Rycina 3. Prawastatyna w leczeniu starszych osoéb z ryzykiem choréb naczyniowych (PROSPER): préba

randomizowana, kontrolna (Lancet 2002; 360; 1623)

wowano w badaniu MRC/BHF Heart Protection Stu-
dy, w ktorym wzieto udziat 20 536 pacjentow duze-
go ryzyka, w tym 5082 kobiety (24,8%) [17]. Inte-
resujacych danych dotyczacych skuteczno$ci statyn
w zaleznoSci od plci pacjenta dostarczylo badanie
PROSPER (Pravastatin in elderly individuals at risk
vascular disease). Stosowano w nim prawastatyne
40 mg vs. placebo u 0s6b w wieku 70-82 lat. Udziat
mezczyzn i kobiet byt porownywalny (odpowiednio
2804 12891 osob). U obu pici stwierdzono podobng
korzy$c¢ ze stosowania prawastatyny w zakresie reduk-
cji zlozonego punktu koficowego: zgonu z przyczyn
wiencowych 1 niezakonczonych zgonem zawalow ser-
ca, a takze redukcji czestoSci przemijajacych epi-
zodow niedokrwiennych (TIA, transient ischemick
attack) (ryc. 3). Natomiast istotny wplyw prawasta-
tyny na zmniejszenie pierwszorzedowego ztozonego
punktu koncowego, ktéorym bylo wystepowanie
zgonu z przyczyn wiencowych, niezakonczonego
zgonem zawalu serca lub udaré6w moézgu zakonczo-
nych i niezakonczonych zgonem, stwierdzono wy-
tacznie u mezczyzn (16% vs. 20%); u kobiet nie za-
obserwowano istotnego wplywu prawastatyny (12%
vs. 14%). Na uwage zastuguje brak dzialania prawa-
statyny na redukcje czestos$ci udaréw mozgu zakon-
czonych 1 niezakonczonych zgonem u mezczyzn
(4,6% vs. 4,9%) 1 wiekszy odsetek udaréw u leczo-
nych kobiet (odpowiednio 8,3% vs. 4%) [18]. Uzy-
skane wyniki moga by¢ uwarunkowane odmiennym
metabolizmem statyn u kobiet 1 mezczyzn. Zaska-
kujacy jest fakt, ze w zaleceniach Amerykanskich

Towarzystw Kardiologicznych opracowanych na
podstawie wynikOw badan klinicznych nie przedsta-
wia sie w ogo6le mozliwych wariantow terapii obni-
zajacej stezenie cholesterolu w zalezno$ci od pici
pacjenta [19].

Udzial kobiet w badaniach randomizowanych
dotyczacych leczenia objawowego stabilnej choroby
wiencowej jest niewspoimiernie niski w stosunku do
liczby mezczyzn. W tabeli 2 przedstawiono odsetek
kobiet w przykiadowych randomizowanych bada-
niach oceniajacych skuteczno§¢ przeciwdlawicowa
lekow z grupy beta-adrenolitykow, antagonistow
wapnia, antagonisty kanalow I; wezla zatokowego
(iwabradyny). Prawdopodobnymi przyczynami
mniejszego udzialu kobiet w tych badaniach mogty
by¢ przyjete kryteria wiaczenia i1 zwigzane z tym
problemy, omowione we wstepie. Obejmowaly one
potwierdzenie choroby wiencowe]j koronarografia
lub przebytym zawalem, a takze testami nieinwa-
zyjnymi, przede wszystkim dodatnig proba wysii-
kowa. W badaniu INITIATIVE z iwabradyna czas
trwania proby wysitkowej na poczatku i pod koniec
okresu obserwacji stabilno§ci przebiegu choroby nie
mogt sie r6zni¢ o wiecej niz 20% [3]. W badaniu
Total Ischemic Burden Bisoprolol Study (TIBBS)
kryteria wiaczenia dla kobiet byly bardziej rygory-
styczne niz dla mezczyzn. Dla mezczyzn wystarcza-
jace byly wywiady typowe dla choroby wiehcowe;j
1 dodatni test wysitkowy. U kobiet konieczne bylo
potwierdzenie choroby wieficowej przebytym zawa-
tem, koronarografig lub niedokrwieniem w badaniu
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Tabela 2. Udziat kobiet w badaniach randomizowanych dotyczacych leczenia objawowego stabilne;j

choroby wiehcowej

Badanie Liczebnosé Lek Procentowy udziat kobiet
Lek 1 Lek 2
ASIST (1994 r.) 306 Atenol vs. placebo 16 10
ACTION (2004 r.) 3825 Nifedypina GITS vs. placebo 20 21
TIBBS (1995 r.) 330 Bisoprolol vs. nifedypina 17 14
TIBET (1996 r.) 289 Atenolol vs. nifedypina vs. oba 13 18
INITIATIVE (2005 r.) 939 Iwabradyba vs. atenolol 16 15

scyntygraficznym serca [4]. W zadnym z cytowanych
badan nie wykonywano odrebnych analiz skuteczno$-
cileczenia przeciwdlawicowego w zalezno$ci od pici
pacjentow.

Problem mniejszego udzialu kobiet w bada-
niach 1 brak odpowiedzi na pytanie, czy wyniki ba-
dan obejmujacych w 80-90% lub nawet wylacznie
populacje mezczyzn mozna odnosié¢ do kobiet, jest
catkowicie pomijany w zaleceniach Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) odno$nie do postepowania
w stabilnej chorobie wiencowej [20]. Zalecenia te
w rozdziale dotyczacym kobiet jako szczegoblnej pod-
grupy chorych wskazuja na roznice w objawach cho-
roby wieficowej 1 odmiennoS$ci diagnostyki. Nato-
miast zalecenia terapeutyczne sg takie same dla
kobiet 1 mezczyzn.

Problem odmienno$ci przebiegu choroby wien-
cowe]j, diagnostyki 1 terapii zostal zarysowany
w odrebnie wydanym stanowisku ESC dotyczacym
chorob uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet [21].

W opracowaniu tym zwrdcono uwage na po-
trzebe oceny dzialania u kobiet réznych grup lekow
stosowanych w stabilnej chorobie wiencowej. Ze-
sp6l autorow zaznaczyl, ze powinno sie przeprowa-
dzi¢ badania, w ktorych odniesie sie punkty konco-
we do plci. Badania takie moga dotyczy¢ wylacznie
kobiet (dla oceny, czy lek jest skuteczny w tej gru-
pie) lub by¢ przeprowadzone w celu oceny skutecz-
noSci dzialania okreSlonej terapii w grupie kobiet
1 mezczyzn na rownorzednych liczebnie grupach.
Analiza wykonywana po zakonczeniu badania moze
by¢ obarczona biedem wynikajacym z przypadkowo-
$ci wynikow badan obejmujacych stosunkowo mata
grupe kobiet, porownywang z przewazajaca liczeb-
nie grupa mezczyzn.
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