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Wstęp

Do niedawna uważano, że choroby układu ser-
cowo-naczyniowego dotyczą przede wszystkim
mężczyzn. Obecnie wiadomo, że było to przekona-
nie całkowicie błędne, ponieważ schorzenia te sta-
nowią jednakowo istotny problem zdrowotny dla
obu płci. Z raportu opracowanego przez Światową
Organizację Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) wynika, że spośród przyczyn wszystkich
zgonów odnotowanych w 2004 roku w krajach eu-
ropejskich choroby układu sercowo-naczyniowego
stanowiły u mężczyzn 43%, a u kobiet 55% [1].

W farmakoterapii chorób układu sercowo-
-naczyniowego zaleca się stosowanie leków zgod-
nych ze standardami opracowanymi przez eksper-
tów międzynarodowych towarzystw naukowych na
podstawie wyników dużych randomizowanych ba-
dań klinicznych. Ponieważ jednak populacje więk-
szości tych badań składały się głównie z mężczyzn,
nie można mieć pewności, że uzyskane wyniki od-
noszą się również do kobiet, które stanowiły jedy-
nie niewielki odsetek włączonych pacjentów (tab. 1).

Powszechnie znane są odrębności dotyczące
epidemiologii, diagnostyki i obrazu klinicznego cho-
rób układu sercowo-naczyniowego u kobiet. Dlate-
go też uzasadnione jest przypuszczenie, że również
efekty działania stosowanych leków mogą być w tej
populacji odmienne niż u mężczyzn. Różnice te
mogą być spowodowane rozbieżnościami w fizjolo-
gii organizmu kobiety wpływającymi na farmakody-
namikę i farmakokinetykę leków (tab. 2).

Podstawowym zadaniem przy wprowadzaniu
nowego leku jest ustalenie jego optymalnej dawki,

którą zwykle odnosi się do masy pacjenta. Tymcza-
sem w odpowiadających grupach wiekowych kobie-
ty mają z reguły mniejszy wskaźnik masy ciała
(BMI, body mass index) od mężczyzn. Również na-
rządy wewnętrzne mają u kobiet mniejsze rozmia-
ry. Procentowa zawartość tkanki tłuszczowej jest
w organizmie kobiety większa, co powinno się
uwzględnić, ustalając optymalne dawki leków roz-
puszczalnych w tłuszczach [2].

W samym układzie sercowo-naczyniowym ist-
nieje wiele różnic, które mogą determinować dzia-
łanie leków odmienne u obu płci. Serca kobiet mają
masę mniejszą o około 10% (po uwzględnieniu róż-
nej masy ciała). Spoczynkowa częstość pracy serca
jest u kobiet wolniejsza o 3–5 uderzeń na minutę.
Krótszy okres refrakcji węzła zatokowego i dłuższy

Tabela 1. Udział kobiet w wybranych badaniach
klinicznych

Badanie Liczba wszystkich Liczba
pacjentów  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 II 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)
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skorygowany odstęp QT są ważnymi czynnikami
wpływającymi na odmienną reakcję kobiet na przy-
kład na niektóre leki antyarytmiczne [3].

Przy dawkowaniu leków, których metabolity są
wydalane przede wszystkim z moczem, nie bez zna-
czenia jest fakt niższej filtracji kłębuszkowej i kli-
rensu kreatyniny niż u mężczyzn [4].

Znany jest wpływ hormonów płciowych na
układ żołądkowo-jelitowy, jednak opisywane różni-
ce wchłaniania leków z przewodu pokarmowego
u mężczyzn i kobiet są nieznaczne i nie wydają się
istotne klinicznie.

Metabolizm wątrobowy większości leków od-
bywa się w układzie cytochromu P 450. Pierwsze
doniesienia na temat wpływu płci na jego aktywność
pojawiły się dopiero w ostatniej dekadzie ubiegłego
wieku [5]. Jednym z najważniejszych izoenzymów
P 450 jest CYP 3A4, który ma wyjątkowo szeroki
zakres działania i metabolizuje wiele leków kardio-
logicznych (np. chinidyna, lignokaina, nifedypina,
werapamil, diltiazem, atorwastatyna, simwastatyna).
W badaniach porównawczych bioptatów wątroby
ludzkiej wykazano, że u kobiet ekspresja tego izo-
enzymu jest około 2-krotnie wyższa [6]. Ponieważ
substratem dla niego są również steroidy płciowe,
u pacjentek, które otrzymywały leki metabolizowa-
ne przez CYP 3A4 (np. atorwastatyna) i równocześ-
nie stosowały doustne środki antykoncepcyjne, opi-
sywano wzrost stężenia tych hormonów.

Nie można też wykluczyć wpływu, jaki na dzia-
łanie leków u kobiet wywierają charakterystyczne

dla tej płci zmiany aktywności hormonów płciowych.
Cykl menstruacyjny, doustna antykoncepcja, meno-
pauza, okres pomenopauzalny czy hormonalna te-
rapia zastępcza powodują wiele zmian, które mogą
w różny sposób modyfikować efekty farmakotera-
pii, choć ich znaczenie kliniczne nie jest dotychczas
potwierdzone. Wiadomo natomiast, że pewne leki
muszą być odstawiane w okresie ciąży nie tylko
z uwagi na fizjologiczną adaptację organizmu kobiety
(wzrost ilości płynów w jej organizmie, zwiększe-
nie przepływu nerkowego i filtracji kłębuszkowej),
ale także z powodu niekorzystnego ich oddziaływa-
nia na płód.

Jak wynika z powyższych rozważań, na skutek
licznych różnic neurohormonalnych, fizjologicz-
nych, immunologicznych i genetycznych środki far-
makologiczne stosowane u kobiet wykazują od-
mienną farmakokinetykę i farmakodynamikę niż
u mężczyzn. W tym kontekście w pełni uzasadnio-
ne wydaje się przewidywanie różnic dotyczących
również skuteczności farmakoterapii, choć w piś-
miennictwie niewiele jest prac dotyczących wpływu
płci na efekty terapeutyczne leków stosowanych
w chorobach układu sercowo-naczyniowego.

Glikozydy naparstnicy

Początki stosowania tych leków jako środków
łagodzących objawy i zmniejszających śmiertelność
w niewydolności serca sięgają pierwszej dekady
XIX wieku. Pod koniec ubiegłego stulecia pojawiły
się jednak doniesienia o braku skuteczności, a na-
wet szkodliwości glikozydów naparstnicy. Wzbudzi-
ły one u klinicystów obawy, które rozwiały dopiero
wyniki dużego randomizowanego badania DIG
(Digitalis Investigation Group). W badaniu tym wyka-
zano niezbicie, że digoksyna wprawdzie nie wpływa
na śmiertelność, ale poprawia jakość życia, istotnie
redukując liczbę hospitalizacji z powodu zaostrze-
nia niewydolności serca [7]. W badaniu DIG uczest-
niczyło 7888 pacjentów (23% kobiet). W 2002 roku
Rathhore i wsp. [8] dokonali analizy post-hoc popu-
lacji DIG, wykazując istotny niekorzystny wpływ
płci żeńskiej na efekty leczenia digoksyną. W gru-
pie kobiet otrzymujących lek śmiertelność całko-
wita była wyższa niż u tych, którym podawano pla-
cebo (33,1 vs. 28,9%). Takich różnic nie zaobser-
wowano u mężczyzn. Powszechnie wiadomo, że
rozpiętość między toksycznym i terapeutycznym
stężeniem leku w surowicy dla glikozydów naparst-
nicy jest niewielka. W badaniu DIG stężenie digok-
syny u kobiet było istotnie wyższe (1,05 ± 0,45 hg/l
vs. 0,96 ± 0,41 hg/l, p = 0,003) i aż u 3,4% prze-
kraczało 2 mg/dl (vs. 2,3% badanych mężczyzn).

Tabela 2. Odrębności u kobiet mogące wpływać
na działanie leków kardiologicznych

Odrębności anatomiczne
Mniejsza masa ciała
Mniejsze narządy wewnętrzne
Wyższa procentowa zawartość
tkanki tłuszczowej w organizmie
Odrębności fizjologiczne
Niższa filtracja kłębuszkowa
Niższe normy klirensu kreatyniny
Fluktuacje aktywności enzymów płciowych
Większa aktywność cytochromu P 450
(zwłaszcza ekspresja CYP 3A4)
Odrębności dotyczące
układu sercowo-naczyniowego
Mniejsza masa mięśnia sercowego
Węższe tętnice wieńcowe
Szybsza spoczynkowa praca serca
Dłuższy odstęp QT
Częstsze występowanie kardiomiopatii stresowej



396

Folia Cardiologica Excerpta 2007, tom 2, nr 8

www.fce.viamedica.pl

Jedną z postulowanych przyczyn tej zależności jest
wolniejsza eliminacja leku spowodowana mniejszą
filtracją nerkową. W niedawno opublikowanej pra-
cy Adams i wsp. [9] nie potwierdzili jednak sugero-
wanego wcześniej wpływu płci na rokowanie pacjen-
tów leczonych digoksyną. Wykazali oni, że w zakre-
sie stężeń 0,5–0,9 hg/l lek jest bezpieczny zarówno
dla mężczyzn, jak i dla kobiet. Natomiast stężenia
równe 1,2 hg/l lub wyższe wiążą się ze wzrostem
śmiertelności niezależnie od płci. Brak potwierdze-
nia większego ryzyka leczenia digoksyną u kobiet
ma istotne skutki kliniczne, ponieważ stanowią one
około 50% populacji pacjentów z niewydolnością
serca. Digoksyna jako środek znany, dobrze tole-
rowany, niedrogi i poprawiający stan chorych jest
wciąż powszechnie stosowana i według najnowszych
standardów Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego dotyczących postępowania w przewlekłej
niewydolności serca uzyskała klasę rekomendacji II,
a dla pacjentów z rytmem zatokowym i I w przy-
padku obecności migotania przedsionków [10]. Po-
nieważ jednak u kobiet należy się spodziewać wy-
ższego stężenia digoksyny w surowicy, zaleca się
stosowanie u nich małych dawek (£ 0,125 mg/d.).
Niektórzy badacze sugerują nawet monitorowanie
stężenia digoksyny u kobiet w ciągu pierwszych ty-
godni leczenia [9].

Wiadomo, że znaczny odsetek pacjentek z nie-
wydolnością serca jest w wieku pomenopauzalnym.
Otwartą kwestią pozostaje ewentualny wpływ hor-
monalnej terapii zastępczej na bezpieczeństwo 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 którym wykazano wzrost liczby in-
cydentów wieńcowych u pacjentek przyjmujących
hormonalną terapię zastępczą leczonych digoksyną,
nie było próbą randomizowaną [11].

Leki beta-adrenolityczne

Badania przeprowadzone na zwierzętach do-
starczyły poważnych przesłanek, że efekty działa-
nia tej podstawowej grupy leków wymienianych
w standardach dotyczących postępowania w choro-
bie wieńcowej, nadciśnieniu tętniczym i niewydol-
ności serca mogą zależeć od płci. W sercach samic
szczurów po usunięciu jajników obserwowano
wzrost ekspresji receptorów adrenergicznych b1.
Suplementacja hormonów płciowych niwelowała ten
efekt [12]. Wykazanie wpływu żeńskich hormonów
płciowych na ekspresję receptorów b1 sugeruje
również odmienną reakcję kobiecego serca na leki
blokujące te receptory.

Ponadto w piśmiennictwie zwraca się uwagę na
odmienny metabolizm beta-adrenolityków u kobiet.
Większość preparatów z tej grupy (np. propranolol,
metoprolol, karwedilol, tymolol) jest w wątrobie
metabolizowana przez izoenzym CYP 2D6 z grupy
cytochromu P 450. Mimo że nie wszyscy badacze
potwierdzają związek jego aktywności z hormonami
płciowymi, wykazano, że racemiczny propranolol jest
usuwany z organizmu kobiet znacznie wolniej i jego
stężenie może nawet 2-krotnie przewyższać stężenie
u mężczyzn. Obserwacje te potwierdzono, porównu-
jąc stężenie propranololu w surowicy u obu płci
w badaniu BHAT (Beta Blocker Heart Attack Trial),
w którym lek ten stosowano w dawce 3 × 80 mg
u pacjentów z ostrym zawałem serca [13]. Podobne
spostrzeżenia dotyczyły metoprololu, którego stę-
żenie w surowicy kobiet znacznie przewyższało
wartości obserwowane u mężczyzn, a różnice te
były jeszcze bardziej istotne w grupie stosującej do-
ustne środki antykoncepcyjne [14, 15]. Wobec tego
nie jest zaskoczeniem, że kobiety reagują na lecze-
nie beta-adrenolitykami większym zwolnieniem
pracy serca i obniżeniem ciśnienia tętniczego. Nie
ma natomiast dowodów na częstsze niż u mężczyzn
występowanie u nich objawów niepożądanych
w czasie terapii lekami z tej grupy.

Z punktu widzenia klinicysty najbardziej istot-
ne jest uzyskanie pod wpływem zaleconego lecze-
nia określonych celów terapeutycznych określanych
w dużych randomizowanych badaniach klinicznych
jako tak zwane punkty końcowe. Na podstawie obec-
nie posiadanej wiedzy nie można stwierdzić, aby
skuteczność beta-adrenolityków mierzona tymi
właśnie punktami była u kobiet niższa niż u męż-
czyzn. Metaanaliza pięciu badań oceniających wy-
niki leczenia metoprololem u 5474 pacjentów po za-
wale serca (w tym 1121 kobiet) potwierdziła po-
dobną redukcję śmiertelności sercowo-naczyniowej
u obu płci [16]. Natomiast spośród czterech rando-
mizowanych dużych prób klinicznych, w których
badano skuteczność beta-adrenolityków w obniża-
niu śmiertelności chorych z niewydolnością serca,
jedynie dwie — CIBIS II i CIBIS III (Cardiac Insuf-
ficiency Bisoprolol Study) — dały podobne rezultaty
u kobiet i u mężczyzn [17, 18]. Jednak analiza pod-
grup dwóch najważniejszych badań, w których po-
twierdzono poprawę rokowania w niewydolności
serca po leczeniu [odpowiednio karwedilolem
(COPERNICUS) i metoprololem CR (MERIT-HF)]
wykazała u kobiet wyniki jedynie na granicy istot-
ności statystycznej [19, 20]. Należy jednak pamię-
tać, że liczba pacjentek włączonych do obu badań
była niewielka. Ponadto kobiety były w starszym
wieku i obarczone większą liczbą schorzeń
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towarzyszących, co niewątpliwie wpływało na sku-
teczność testowanego leku. Mimo to wyniki meta-
analizy, do której włączono chorych z badań CIBIS
II, COPERNICUS i MERIT-HF (w tym ponad 8900
kobiet), potwierdziły podobną redukcję śmiertelno-
ści sercowej u obu płci [21].

Inhibitory konwertazy angiotensyny
i antagoniści receptora

angiotensynowego AT1 (sartany)

W wielu randomizowanych badaniach klinicz-
nych potwierdzono skuteczność leków z grupy in-
hibitorów konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting enzyme) w nadciśnieniu tętniczym,
chorobie wieńcowej i niewydolności serca. Ponie-
waż ich stosowanie pozwala nie tylko łagodzić ob-
jawy, ale również poprawia rokowanie pacjentów,
zajmują one wysoką pozycję w zaleceniach grup
ekspertów opracowujących standardy leczenia
schorzeń kardiologicznych.

Układ ACE podlega wpływom hormonów płcio-
wych. Efektem działania na niego estrogenów jest
wzrost stężenia w surowicy angiotensyny II. Jed-
nocześnie aktywność reninowa osocza się zmniej-
sza i dlatego u młodych kobiet jest ona niższa niż
u pacjentek po menopauzie. Chociaż wiadomo, że sku-
teczność inhibitorów ACE w leczeniu nadciśnienia tęt-
niczego z niską aktywnością reninową osocza może
być mniejsza, nie wykazano zależnych od płci różnic
w działaniu hipotensyjnym leków z tej grupy [22].

Oprócz inhibitorów ACE w leczeniu nadciśnie-
nia tętniczego stosuje się również sartany, które
wpływają na układ renina–angiotensyna, selektywnie
antagonizując receptor AT1. Jego ekspresja zmniej-
sza się pod wpływem działania estrogenów [23].

Mimo to w dużych badaniach LIFE (Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension)
i VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation) nie wykazano obecności zależnych od
płci pacjentów różnic w działaniu hipotensyjnym
sartanów [24–26]. Opisywano jednak, że stężenie
sartanów w surowicy kobiet jest 2-krotnie wyższe
niż u mężczyzn otrzymujących te same dawki [26].
Być może fakt ten stanowi wyjaśnienie podobnej
skuteczności sartanów u obu płci mimo mniejszej
ekspresji receptora AT1 u kobiet.

Inhibitory ACE zaleca się jako terapię pierw-
szego rzutu w niewydolności serca. W każdym
z dużych badań oceniających skuteczność inhibitorów
ACE w tej populacji liczba kobiet była jednak nie-
wielka, co uniemożliwia przeprowadzenie porów-
nawczych analiz statystycznych. Natomiast wyniki
metaanaliz obejmujących populację kilku badań nie

są jednoznaczne. W jednej z nich — dotyczącej
30 badań oceniających efekty podawania inhibitorów
ACE w niewydolności serca — redukcja śmiertel-
ności i liczby hospitalizacji była wyraźniejsza
u mężczyzn niż u kobiet (37% vs. 22%) [27]. Nato-
miast Shekelle i wsp. [28] w metaanalizie obejmu-
jącej 7 ważnych badań [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 których
włączono 14 572 pacjentów (w tym 2898 kobiet)
wykazali jedynie nieistotnie statystycznie (p = 0,07)
większą skuteczność inhibitorów ACE u mężczyzn.
Redukcja śmiertelności była u nich jednakowo
wyraźna niezależnie od obecności objawów klinicz-
nych. Natomiast kobiety z asymptomatyczną dys-
funkcją lewej komory nie odniosły istotnych staty-
stycznie korzyści z leczenia inhibitorami ACE.

Wyniki powyższych analiz sugerują różną sku-
teczność leków z tej grupy u pacjentek i pacjentów
z bezobjawową niewydolnością serca. Nie pozwa-
lają one jednak na sformułowanie arbitralnych wnio-
sków, ponieważ różnica redukcji ryzyka zgonu mię-
dzy obiema płciami nie zawsze osiągała istotność
statystyczną. Aby zweryfikować te dane, potrzeb-
ne są duże badania, tym bardziej że w opisanych me-
taanalizach kobiety stanowiły niespełna 20% popu-
lacji. Nie wykazano również dotychczas różnic mię-
dzy kobietami i mężczyznami w aspekcie korzyści
odnoszonych z leczenia niewydolności serca sarta-
nami [29–31].

Do badań, których wyniki pozwoliły udowodnić
skuteczność inhibitorów ACE w prewencji pierwot-
nej i wtórnej chorób układu sercowo-naczyniowego
u pacjentów bez cech dysfunkcji lewej komory, włą-
czono małą liczbę kobiet. W populacji HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study) stanowiły one
27% i redukcja nowych zdarzeń sercowych była
u nich podobna jak u mężczyzn [32]. Natomiast w ba-
daniu EUROPA (EUropean trial On reduction of car-
diac events with Perindopril in stable coronary Artery
disease) analiza porównawcza skuteczności leczenia
między obiema płciami nie była możliwa, gdyż bada-
na grupa składała się aż w 85,5% z mężczyzn [33].

Omawiając wpływ płci na skuteczność terapii
chorób układu sercowo-naczyniowego inhibitorami
ACE oraz sartanami, należy przypomnieć, że leków
tych nie wolno stosować u kobiet w ciąży. Wiado-
mo, że mogą one uszkodzić płód już w pierwszych
tygodniach ciąży, o czym pacjentki w wieku
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rozrodczym trzeba dokładnie poinformować przed
rozpoczęciem leczenia tymi preparatami. Należy im
również zalecić stosowanie antykoncepcji. Ponie-
waż jednak nieoczekiwane ciąże zdarzają się nawet
przy stosowaniu najdoskonalszych metod zapobiega-
nia im, niektórzy badacze odradzają podawanie inhi-
bitorów ACE i sartanów kobietom przed menopauzą.
Jest to stanowisko bardzo restrykcyjne; obawy do-
tyczące ewentualnego niekorzystnego działania tych
leków na płód stanowią jedną z ważnych przyczyn
małej reprezentacji kobiet w randomizowanych ba-
daniach klinicznych dotyczących inhibitorów ACE
i antagonistów receptora AT1. Z pewnością zagro-
żenie jest istotne i nie można go bagatelizować. Ko-
nieczna jest ścisła współpraca między lekarzem
a pacjentką, tak aby inhibitory ACE lub sartany od-
powiednio wcześnie zastąpić lekami z innych grup
u kobiet planujących zajście w ciążę.

Antagoniści aldosteronu

W badaniach populacji Framingham nie stwier-
dzono korelacji między stężeniem aldosteronu
a rozwojem koncentrycznego remodelingu lewej ko-
mory u mężczyzn. Natomiast zależność taka była
obecna u kobiet, które miały również wyższe stę-
żenie aldosteronu w surowicy [34]. W niewydolno-
ści serca aldosteron jest związany z rozwojem nie-
korzystnego remodelingu lewej komory i dlatego
leki z grupy antagonistów aldosteronu poprawiają
rokowanie chorych z tym zespołem objawów. Za-
leżne od płci różnice stężenia aldosteronu i jego
wpływu na strukturę mięśnia lewej komory mogą
sugerować odmienną skuteczność antagonistów al-
dosteronu u mężczyzn i kobiet. Przeprowadzone
subanalizy badania RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study) oceniającego skuteczność spiro-
nolaktonu oraz EPHESUS (Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study) z selektywnym antagonistą aldoste-
ronu — eplerenonem — nie potwierdziły jednak
zależnych od płci różnic skuteczności terapii tymi
preparatami [35, 36].

Statyny

Wprowadzenie statyn pozwoliło na znaczne
ograniczenie śmiertelności pacjentów kardiologicz-
nych. Leki te są metabolizowane w wątrobie przy
udziale izoenzymów cytochromu P 450 (głównie
CYP 3A4). Statyny osiągają nieco wyższe stężenie
u kobiet niż u mężczyzn. Mimo to nie zaleca się
zróżnicowania dawki w zależności od płci leczonych
pacjentów, ponieważ w żadnym z dużych randomizo-

wanych badań nie wykazano różnic między kobietami
i mężczyznami pod względem skuteczności statyn.
Trzeba jednak pamiętać, że reprezentacja kobiet
w badaniach dotyczących statyn jest niewielka, a do
wczesnych badań w ogóle ich nie włączano z obawy
przed objawami niepożądanymi mogącymi wystąpić
po menopauzie. Obawy te nie znalazły dotychczas
potwierdzenia, choć wydaje się, że ryzyko niepożą-
danych reakcji na statyny jest nieco większe u ko-
biet. Znacznie poważniejszym problemem jest jed-
nak to, że u zbyt dużego odsetka kobiet z pełnymi
wskazaniami do statynoterapii leczenia takiego
w ogóle się nie stosuje.

Leki antyarytmiczne

Dane elektrokardiograficzne, demograficzne
i eksperymentalne sugerują, że hormony płciowe
modyfikują właściwości kanałów jonowych w spo-
sób predysponujący kobiety do wydłużenia odstę-
pu QT. Skorygowany odstęp QT jest u nich dłuż-
szy o 10–20 ms niż u mężczyzn, a częstość wystę-
powania wrodzonego zespołu wydłużonego QT jest
większa. Należy o tym pamiętać, stosując leki anty-
arytmiczne, które wydłużają QT (klasa I i III), ponie-
waż ryzyko częstoskurczu komorowego typu torsa-
de de pointes jest istotnie większe u kobiet. Makkar
i wsp. [37] opracowali dane z 332 prac dotyczących
wystąpienia tej arytmii i wykazali, że choć kobiety
stanowiły jedynie 44% pacjentów, to 70% wszyst-
kich incydentów torsade de pointes zarejestrowano
właśnie u nich. Badanie SWORD (The Survival With
ORal D-sotalol) zostało przedwcześnie przerwane
z powodu zwiększenia śmiertelności wśród osób
leczonych d-sotalolem. Wzrost ten był u kobiet oko-
ło 4-krotnie wyższy niż u mężczyzn [38]. Również
wśród pacjentów leczonych d.l-sotalolem częstość
torsade de pointes była wyższa u kobiet. W metaana-
lizie 22 badań z sotalolem potwierdzono, że płeć
żeńska jest niezależnym czynnikiem ryzyka wystą-
pienia tej arytmii [39].

Amiodaron jest lekiem klasy III stosunkowo
rzadko wywołującym proarytmie. Jednak u kobiet
otrzymujących ten preparat ryzyko torsade de poin-
tes jest również blisko 2-krotnie wyższe niż u męż-
czyzn [37]. Nie ma natomiast dowodów na odmien-
ne korzyści rokownicze, jakie pod wpływem lecze-
nia amiodaronem uzyskują kobiety z pozawałową
niewydolnością serca. W większości badań ocenia-
jących wpływ tego preparatu na rokowanie nie prze-
prowadzano analiz porównawczych w zależności od
płci, ponieważ włączano do nich przede wszystkim
mężczyzn, a kobiety stanowiły zaledwie 1–19%
rekrutowanych populacji.
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Leki przeciwpłytkowe

Kwas acetylosalicylowy
Preparaty kwasu acetylosalicylowego (ASA,

acetylsalicylic acid) są podstawowym, powszechnie
stosowanym w chorobach układu sercowo-naczy-
niowego lekiem zapobiegającym śródnaczyniowej
agregacji płytek krwi. Inaktywując nieodwracalnie
cyklooksygenazę, hamują konwersję kwasu arachi-
donowego do prostaglandyny H2 i tworzenie płytko-
wego tromboksanu A2 (TxA2). Wykazano zależne od
płci różnice farmakodynamiki ASA, którego stęże-
nie w surowicy kobiet jest wyższe niż u mężczyzn
otrzymujących takie same dawki [40]. Nie wiado-
mo jednak, czy te różnice przekładają się na efekty
kliniczne ASA. W wielu badaniach potwierdzono jego
skuteczność u obu płci w prewencji wtórnej, gdzie
redukuje on o około 25% ryzyko wystąpienia zawa-
łu serca, udaru mózgu i zgonu sercowego [41]. Pa-
trono i wsp. [42], analizując ich wyniki, stwierdzili,
że bezwzględne korzyści ze stosowania ASA są
wprost proporcjonalne do ryzyka sercowo-naczynio-
wego w leczonej populacji. To stwierdzenie po-
twierdza kontrowersje, które dotyczą skuteczności
ASA w prewencji pierwotnej w aspekcie różnic
związanych z płcią. W przeprowadzonym w latach
80. ubiegłego wieku badaniu Physicians’s Health
Study obejmującym 22 071 mężczyzn powyżej
50. roku życia, bez obciążającego wywiadu sercowo-
-naczyniowego, otrzymujących ASA przez 5 lat, wy-
kazano 44-procentową redukcję wystąpienia zawa-
łu serca. Leczenie nie wpłynęło jednak na częstość
udarów mózgu ani na śmiertelność sercowo-naczy-
niową [43]. Natomiast w opublikowanym w następ-
nej dekadzie Women’s Health Study obejmującym
39 876 kobiet w wieku 65 i więcej lat również bez
wywiadu w kierunku przebytych chorób układu ser-
cowo-naczyniowego podawanie ASA przez 10 lat nie
zmieniło ryzyka wystąpienia zgonu sercowego ani
zawału serca, zaś istotnie zmniejszyło ryzyko uda-
rów mózgu (wszystkich o 17%, zaś udarów o etio-
logii niedokrwiennej o 24%) [44]. Na podstawie tych
wyników całkiem uzasadnione wydawałoby się sta-
nowisko niektórych ekspertów zalecających unika-
nie ASA w prewencji choroby niedokrwiennej ser-
ca u kobiet poniżej 65. roku życia z wyjątkiem pa-
cjentek z grupy wysokiego ryzyka. Stanowisko takie
pozostawia jednak wątpliwości związane choćby
z problemem zapobiegania udarom mózgu. Wątpli-
wości te pogłębiają wyniki niedawnej metaanalizy
6 prób klinicznych dotyczących skuteczności ASA
w pierwotnej prewencji chorób układu sercowo-
naczyniowego. Porównano korzyści uzyskane
z tego leczenia u 51 342 kobiet i 44 114 mężczyzn.

Redukcja całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego
(zgony sercowe, udary mózgu, zawały serca) była
u obu płci podobna i osiągnęła istotność statystyczną.
Jednak u mężczyzn była ona spowodowana zmniej-
szeniem zapadalności na zawał serca (bez istotnego
wpływu na udary mózgu i zgony sercowe), zaś u ko-
biet zmniejszeniem liczby udarów mózgu (bez istot-
nego wpływu na zawały serca i zgony sercowe) [45].
Dotychczas nie wyjaśniono przyczyn zależnych od
płci różnych efektów działania ASA w prewencji
pierwotnej. Nie potwierdzono na przykład obecno-
ści u kobiet oporności na ASA [46]. Należy podkre-
ślić, że w żadnym z badań nie wykazano też zależ-
nych od płci różnic w częstości powikłań krwotocz-
nych po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego.

Inhibitory receptorów
płytkowych IIb/IIIa (GP IIb/IIIa)

Stosowanie leków z tej grupy umożliwiło po-
prawę skuteczności terapii chorych wysokiego ry-
zyka z ostrym zespołem wieńcowym bez uniesie-
nia odcinka ST oraz pacjentów z ostrymi zespołami
wieńcowymi poddawanych przezskórnemu leczeniu
interwencyjnemu.

W skumulowanej analizie wyników badań EPIC
(Evaluation of Platelet Inhibition In Ischemic Com-
plications of PTCA), EPILOG (Evaluation In PTCA
to Improve Long-Term Outcome with Abciximab GP
IIb/IIIa Blockade) oraz EPISTENT (Evaluation of
Platelet IIb/IIIa Inhibitor for Stenting) u obu płci
wykazano podobną redukcję ryzyka zgonu sercowego,
zawału serca i ponownej rewaskularyzacji w obser-
wacji 30-dniowej (z 11,3% do 5,8%; p < 0,001
u mężczyzn vs. z 12,7% do 6,5%; p < 0,001 u ko-
biet) [47]. Również w populacji badania ESPRIT
(Enhanced Suppression of the Platelet GP IIb/IIIa
Receptor with Integrilin Therapy) korzyści z lecze-
nia były jednakowe u obu płci [48].

Pojawiły się jednak niepokojące doniesienia
o większym ryzyku powikłań krwotocznych u kobiet
otrzymujących inhibitory GP IIb/IIIa. Wykazano, że
płeć żeńska jest niezależnym czynnikiem zwiększa-
jącym zagrożenie wystąpieniem poważnego krwa-
wienia. Obliczono, że 48% przedwczesnych zgonów
po zastosowaniu inhibitorów GP IIb/IIIa występuje
u kobiet, a przyczyną 80% z nich są powikłania
krwotoczne. Postuluje się, że u podłoża tak dużej
częstości krwawień leżą zbyt duże dawki leku, na
które kobiety są narażone 4-krotnie bardziej niż
mężczyźni [48]. Choć postuluje się indywidualizo-
wanie dawek, to nie zaproponowano dotychczas
odmiennego schematu dawkowania inhibitorów
GP IIb/IIIa u kobiet. Zaleca się jednak, aby leki te
stosować u nich ostrożnie i pamiętając o głównej
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drodze eliminacji z organizmu, zwracać baczną uwa-
gę na parametry wydolności nerek oraz korzystać
ze wzorów pomagających obliczyć wartość filtracji
kłębuszkowej [49].

Podsumowanie

Opublikowane dotychczas wyniki dużych badań
randomizowanych nie dostarczyły wiarygodnych
dowodów na to, że korzyści ze stosowania leków za-
lecanych w obowiązujących standardach kardiolo-
gicznych są zależne od płci. Jednak w ocenianych
populacjach znaczącą większość stanowili mężczyź-
ni i jedynie w około 30% prób klinicznych przepro-
wadzono analizy porównawcze uzyskanych wyni-
ków w zależności od płci. Tymczasem u kobiet opi-
sano liczne odrębności dotyczące farmakokinetyki
i farmakodynamiki oraz fizjologii i anatomii układu
sercowo-naczyniowego. Płeć żeńska jest czynni-
kiem ryzyka działań niepożądanych, które u kobiet
występują znacznie częściej niż u mężczyzn.
W wielu przypadkach (digoksyna, inhibitory GP IIb/IIIa)
ich przyczyną są dawki leków, które choć optymal-
ne u mężczyzn, dla kobiet okazują się zbyt duże. Nie
ma dotychczas zaleceń dotyczących uwzględnienia
płci pacjenta przy sposobie dawkowania leku. Mogą
one zostać opracowane jedynie na podstawie wyni-
ków badań randomizowanych, w których proporcje
włączonych kobiet i mężczyzn będą porównywalne.
Potrzebne są również próby kliniczne obejmujące
wyłącznie duże populacje kobiet. Dostrzeżenie
przez międzynarodowe towarzystwa kardiologicz-
ne problemu odmienności przebiegu schorzeń ukła-
du sercowo-naczyniowego u kobiet pozwala mieć
nadzieję, że w najbliższej przyszłości również one
będą mogły w większym stopniu korzystać z zaleceń
medycyny opartej na dowodach (EBM, evidence
based medicine).
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