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Sahrn: Odportcania pre chronické srdcové zlyhavanie (SZ) odportcaju rovnakd lie¢bu u muzov ako u Zien. Zeny sa viak od muZov vy-
znamne odlisuju v mnohych aspektoch (v individudlnej odpovedi na farmakologicku lie¢bu, v adekvatnej preskripcii a davkovani liekov
s dokdzanym benefitom pri SZ). V budtcnosti bude azda mozné uprednostnit urcitd lie¢bu podfa pohlavia, $itd na mieru Zendm. Vo
vieobecnosti bol prinos lie¢by beta-blokatorov, ACE inhibitorov, sartanov a spironolakténu v klinickych $tididch so SZ rovnaky, nezavisly
od pohlavia. Existuju vak podklady pre moznt nadradenost sartanov nad ACE inhibitormi u Zien. Lie¢ba digoxinom moéZe byt spojend
s vy$sou mortalitou u Zien (ale nie u muZov). Vedlajsie ti¢inky ACE inhibitorov sa ¢astejSie vyskytuju u Zien. Riziko hyperkaliémie pri uzi-
vani kandesartanu bolo vy3ie u muZov. Muzov so SZ méze spironolaktén ochrariovat pred rizikom fraktur. Zeny so SZ boli horgie lie¢ené
(menej ¢asto dostavali odportcant lie¢bu, v optimalnej davke). Pri zohladneni objektivnych dévodov v3ak rozdiely v kvalite lie¢by neboli
zistené. Vietky uvedené rozdiely maji potencidlne Siroké implikdcie pre rutinnd klinickd prax.
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Gender differences in pharmacotherapy of chronic heart failure

Summary: At this point, guidelines recommend the same care for patients with chronic heart failure (HF), regardless of gender. In the
future, however, HF care may need to be tailored by sex, as the best way to optimize outcomes for both men and women. Because prior
studies demonstrated sex-related differences in many aspects of HF care (in the appropriate use and dosing of evidence-based therapy
and in the individual response to pharmacological treatment between women and men with HF). In general, benefit of beta-blockers,
ACE inhibitors, angiotensin |l receptor blockers (ARBs) and spironolactone in clinical trials was similar, regardless of gender. Women with
HF appear to have significantly lower mortality rates on ARBs than on the more standard HF therapy (ACE inhibitors), but there was no
difference in survival in men prescribed ARBs compared to ACE inhibitors. In a post hoc subgroup analysis digoxin was associated with
a increased risk of death from any cause among women with HF, but not men. ACE inhibitor-induced cough was more frequent among
women. The risk of hyperkalemia was increased with male gender in HF patients treated with candesartan. The use of spironolactone was
inversely associated with fractures in men with CHF. Previous studies have suggested that female with HF are less likely received guide-
line-recommended therapies (in appropriate doses). Female patients with HF were less likely to receive certain guideline-recommended
evidence-based treatments, but the influence of patient sex on delivery of these therapies was disappeared when the objective reasons
for non-using of these therapies were taken into account. These sex differences could have potential widespread implications for routine
heart failure care.
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Uvod

Kardiovaskuldrne ochorenia u zien su
¢asto podcefiované. Zeny so srdcovym
zlyhavanim (SZ) sa od muZov vyznamne
odlisuji v mnohych aspektoch (v epide-
mioldgii, morbidite a mortalite, v dia-
gnostike, etioldgii a rizikovych faktoroch,
komorbiditach), podobne aj v indivi-
dudlnej odpovedi na farmakologickd
liecbu, ¢i v adekvdtnej preskripcii a dav-
kovani liekov s dokdzanym benefitom.
V zahrani¢i sa odbornici venuju Specifi-
kdm rozdielov medzi pohlaviami uz nie-
kolko rokov, prehfadovy ¢lanok zaobera-
juci sa touto problematikou u nas chyba.
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Beta-blokatory

Iba 4 beta-blokétory (BB) maju schva-
lend indikdciu na lie¢cbu SZ - biso-
prolol, karvedilol, metoprolol sukcinat
v retardovanej forme a nebivolol [1].
Pri lie¢be karvedilolom sa velkost re-
dukcie mortality neliSila v zavislosti od
pohlavia (pomer rizika - hazard ratio -
HR 0,65) [2]. V $tadii SENIORS bolo
zaradenych najviac Zien (37 %), zistil sa
nesignifikantny (p = 0,11) trend k va¢-
Siemu efektu nebivololu u Zien ako
u muzov: pocet prihod bol u Zien lie-
¢enych nebivololom nizsi v porovnanf
s placebovou skupinou u Zien (15,5%

vs 21,8 %, HR 0,72, 95% C1 0,55-0,93)
aj u muzov (23,5% vs 25,2%, HR
0,93, 95% Cl 0,78-1,11) [3].
prolol bol Géinnejsi v redukcii mor-

Biso-

tality u zien (HR 0,52) ako u muZov
(HR 0,71). Zeny lie¢ené bisoprololom
v 8tadii CIBIS Il mali aj po adjusta-
cii na vstupné odlisnosti signifikantne
(p =0,003) 0 36% nizsiu celkovi mor-
talitu v porovnani s muzmi (10% vs
16%, HR 0,64; 95% Cl 0,47-0,86)
pocas priemerného 1,3-ro¢ného sledo-
vania. Zeny mali v porovnani s muzmi
tiez o 39% niZsiu kardiovaskuldrnu
mortalitu (7% vs 11%, HR 0,64; 95%
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C1 0,45-0,91, p = 0,003) a 0 70 % zni-
zené umrtia v dosledku zlyhania srdca
ako pumpy (1% vs 9%, HR 0,3; 95%
Cl 0,13-0,70, p = 0,005) [4]. Kap-
lan-Meierova analyza preZivania od-
halila signifikantnut redukciu celkove;
mortality u Zien lie¢enych bisoprolo-
lom v porovnani s muzmi (6% vs 12%,
p = 0,01), ale nie u Zien lie¢enych
placebom (13% vs 18%, p = 0,10).
Avsak tento rozdiel viazany na pohla-
vie a lie¢bu BB nebol signifikantny pri
multivariantnej analyze, ¢o ukazuje, Ze
bez ohfadu na lie¢bu BB je Zenské po-
hlavie nezavislym prediktorom preziva-
nia pacientov so SZ.

V podskupinovej analyze 3tudie
MERIT-HF sa ukdzalo, Ze signifikantna
redukcia celkovej mortality sa dosiahla
iba u muZov lie¢enych metoprololom
v porovnani s placebom (HR 0,61,
7,4% vs 11,8%), ale nie u zien (HR
0,92, 6,9% vs 7,4%, p = ns) [5]. Ale
v ,post hoc® analyze tejto 3tddie redu-
koval metoprolol aj u Zien kombino-
vany ukazovatel (mortalita/hospitali-
zdcie zo vietkych pricin) o 21% (¢as do
prvej prihody: 137 vs 164, p = 0,044).
U Zien sa nedosiahla signifikantna re-
dukcia mortality zo vSetkych pri-
¢in (6,9% vs 7,4%, p = ns), ale signi-
fikantnd redukcia hospitalizacii zo
vsetkych pri¢in 0 19% (209 vs 252 hos-
pitalizacidm, p = 0,044) [6].

ACE inhibitory

Podla literatiry moze byt prinos ACE
inhibitorov (ACEi) u Zien so SZ kontro-
verzny [7]. V stidii CONSENSUS-1 bolo
randomizovanych iba 253 pacien-
tov, z toho bolo iba 75 Zien (30%).
V tejto tddii redukoval enalapril signi-
fikantne (p < 0,001) 6-mesac¢nt mor-
talitu u muzov o 51%, ale u Zien ne-
signifikantne iba o 6%. Podobne mal
enalapril vacsi benefit u muZov aj v $tu-
dii SOLVD. Avsak tieto Sttidie mali maly
pocet Zien a neboli dizajnované na sku-
manie benefitu samostatne pre Zeny
a muzov. V stddii TRACE bol trando-
lapril efektivnejsi u muZov v zniZzovan(
relativneho rizika smrti (0,75 vs 0,90).
V $tudii SAVE sa redukovalo riziko dmr-

1168

tiaiba o 2% u Zien a u muzov az 0 22 %,
aviak po adjustdcii (hlavne na vek) bolo
riziko podobné u oboch pohlavi (19%
a 21%). Podobne aj v databaze z ru-
tinnej klinickej praxe sa ukdzal signifi-
kantny benefit ACEi nezavisle od pohla-
via (HR u zien 0,80, u muzov 0,71) [8].

V meta-analyze 30 randomizovanych
stadii sa lie¢bou ACEi dosiahla reduk-
cia celkovej mortality a/alebo hospi-
talizacii u muZov o 37 % (pomer prav-
depodobnosti - odds ratio - OR 0,63,
95% Cl 0,55-0,73; 22,9% vs 33,2%
porovnanim ACEi s kontrolnou sku-
pinou), ale u Zien iba o 22%, pricom
konfiden¢né intervaly u Zien presaho-
vali aj nulovy prinos (OR 0,78, 95%
Cl 0,59-1,09; 20,2% vs 29,5% u ACEi
v porovnani{ s kontrolnou skupinou).
Vysvetlenim je skoér mensie zastipe-
nie Zien v tychto Studidch (1 587 Zien
a 5 399 muzov) a nemalo by sa to po-
vaZzovat za dokaz mensieho prinosu
ACEi u Zien. V zniZeni celkovej morta-
lity boli ACEi podobne Gi¢inné u muzov
(16,5% vs 22,7%, OR 0,76, 95% ClI
0,65-0,88, redukcia o 24%) aj u Zien
(13,4% vs 20,1%, OR 0,79, 95% ClI
0,59-1,06, redukcia o 21 %) [9].

U Zien sa castejSie vyskytuju ne-
ziaduce ucinky ACEi. Perzistujtci draz-
divy kasel je hlavnym neZiaducim d¢éin-
kom ACEi, ktory si vyzaduje prerusenie
liecby ACEi a prechod na lie¢bu sar-
tanom. Kasel indukovany ACEi sa vy-
skytuje u 5-10% pacientov, castejSie
u Zien a v azijskom etniku. Kasel méze
byt aj prejavom pficnej kongescie pri
SZ, nie je zavisly od dédvky. Vysvetle-
nim castejSieho vyskytu kasfa induko-
vaného ACEi u Zien moze byt relativne
vadsia priemernd ddvka ACEi prepo-
¢itand na mensiu hmotnost u Zien
(vmg/kg) a vdcsia senzitivita kaslového
reflexu u zien [10,11].

Signifikantne (p < 0,01) vy33ia inci-
dencia kasla indukovaného ACEi bola
v triede NYHA | (25%) a Il (29%) ako
v triede 111 (4,1%) alebo IV (0%). V $td-
dii CONSENSUS neprerusil lie¢bu ena-
laprilom Ziaden pacient (NYHA V)
v désledku vzniku kasfa, ale v 3tud-
dii SOLVD (NYHA 1) bola incidencia

kasla indukovaného enalaprilom 5%,
u 3,3% pacientov si vyzadovala preru-
Senie liecby [12].

Sartany, blokatory
angiotenzinovych receptorov AT,
Standardnou neurohormondlnou lie¢-
bou SZ je kombinacia ACEi a BB v op-
timalnej davke. Indikacie sartanov su
podobné s indikdciami ACEi. KedZze
neexistuji dékazy o superiorite sarta-
nov pri systolickom SZ, sd liekom volby
iba pri intolerancii ACEi.

V podskupinovej analyze 3tudie
ELITE-1I sa nenasiel rozdiel v ticinnosti
losartanu medzi pohlaviami (HR 1,12
u 2 185 muzov, HR 1,14 u 967 Zien),
avsak bol zaradeny maly pocet Zien
a konfiden¢né intervaly presahovali nu-
lovy prinos u oboch pohlavi [13]. Po-
dobne v stddii Val-HeFT sa ukézal rov-
naky prinos lie¢by valsartanom u Zien
ako u muZov [14].

V programe CHARM u 7 599 pacien-
tov so SZ lie¢enych kandesartanom
(titrovanym do davky 32 mg/den)
pocas 3,2-ro¢ného sledovania mali ri-
ziko klinicky relevantnej hyperkaliémie
¢astejSie muZzi v porovnani so zenami
(3,9%vs 2,7%, OR 1,4, 95% Cl 1,1-20,
p = 0,007), pacienti starsi = 75 rokov,
pacienti s diabetom mellitus, so zvy3e-
nou plazmatickou hladinou kreatininu
a kdlia (> 2,0 mg/dl, resp. 5,0 mmol/I)
a pacienti uz lie¢eni ACEi alebo spi-
ronolakténom. Pred, resp. po adjus-
tacii na vstupnd hodnotu kalia a kre-
atinfnu (u 7 599, resp. v podskupine
2 675 pacientov) bolo, resp. nebolo
zvy3ené riziko hyperkaliémie u muzov
signifikantné (HR 1,4, resp. HR 1,3,
p < 0,05, resp. ns) [15].

Panuje vSeobecna zhoda v tom, ze
pri SZ st ACEi preferovanou lie¢bou
pred sartanmi (sartany st indikované
u pacientov so SZ, ktori netolerujt
liecbu ACEi a/alebo BB). Existuju viak
podklady pre moznu nadradenost sar-
tanov nad ACEi u Zien [16].

V retrospektivnej analyze observac-
nej databdzy u 10 223 Zien (z toho
8 627 bolo lie¢enych ACEi a 1 596 sar-
tanmi)a 9 475 muzov (ztoho 8 484 bolo
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na ACEi a 991 na sartanoch) so SZ pre-
pustenych z nemocnice mali muzi lie¢enf
ACE: lepsie prezivanie (¢as do imrtia zo
vietkych pricin) ako muzi uzivajdci sar-
tany (log-rank test p = 0,015), aviak po
adjustacii sa nezistil Ziadny rozdiel v pre-
Zivani medzi ACEi a sartanmi u muZov
(HR 1,10, 95% C1 0,95-1,30, p = 0,21).
Pri analyze podfa pritomnosti hyperten-
zie (v tejto kohorte sa vyskytovala hy-
pertenzia ¢astejSie u Zien ako u muzov,
50,1% vs 33,1%) sa zistilo, Ze u muZov
s hypertenziou pri SZ by mohli byt ACEi
nadradené sartanom, pretoZe u muZov
bez hypertenzie bola lie¢cba sartanmi
spojend s horsim prezivanim v porov-
nani's ACEi (HR 1,20, 95% CI 1,01-1,43,
p < 0,03) a u hypertenznych muzov boli
sartany porovnatelné s ACEi (HR 0,86,
95% C1 0,64-1,15) [16].

Na druhej strane mali Zeny liecené
sartanmi signifikantne (p < 0,0001)
lepsie prezivanie ako Zeny uZivajlice
ACEi (HR 0,69, 95% Cl 0,59-0,80),
aj po adjustécii na mnohé parametre.
U Zien nezdvisela nadradenost sarta-
nov nad ACEi ani od pritomnosti hy-
pertenzie: HR 0,65 u hypertenznych
sien (95% Cl 0,52-0,80, p < 0,0001)
a HR 0,72 u Zien bez hypertenzie (95%
C10,59-0,90, p < 0,002) [16].

Plauzibilnou hypotézou na vysvetle-
nie tychto rozdielov medzi pohlaviami
mbéze byt geneticky polymorfizmus
génu pre angiotenzin-konvertujuci en-
zym 2 (ACE2), ktory je lokalizovany
na chromozéme X. Avsak v sti¢asnosti
nie je presne znama utloha ACE2 in
vivo a jeho dosah na odlisnd odpo-
ved sartanov a ACEi u Zien a muZov so
SZ. ACEi sice neblokujd enzymatickd
aktivitu ACE2 v srdci, ale zvy3uju gé-
novu expresiu ACE2 v srdci a plazma-
tickd hladinu angiotenzin-(1-7). Sar-
tany zvySuju aj enzymatickd aktivitu
ACE2 v srdci, teda benefit sartanov
moze byt aspon ciastoéne sprostred-
kovany ACE2 [17]. Up-regulacia ACE2
sa dokazala pri liecbe sartanmi [18],
aj pri samotnom SZ [19], ale niektorf
autori popierajd vyznamnejsiu tlohu
ACE2 u fudi [20]. ACE2 ma proti-
chodné funkcie v porovnani s ACE:
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ACE2 premienia angiotenzin Il na an-
giotenzin-(1-7), ktory ma priaznivé va-
zodilata¢né a antiproliferativne dGcinky.
Blokdda ACE2 vedie k zvySeniu hladiny
angiotenzinu Il a dokonca k vzniku kar-
diomyopatie u ACE2-knokautovanych
mysi [21].

Pred doporucenim rutinnej preskrip-
cie sartanov u Zien (preferen¢ne pred
ACEi) musia byt tieto vysledky potvr-
dené v prospektivnej randomizovanej
klinickej stddii. Pretoze aj napriek roz-
siahlej adjustdcii zostavaju limitdciou
vietkych observaénych studii skryté,
rezidudlne skreslenia, ktoré mozu byt
zodpovedné za zistené rozdiely medzi
pohlaviami. K chybnym zaverom moze
prispievat kratka doba sledovania (iba
2-3 roky) a relativne maly pocet pa-
cientov liecenych sartanmi (2 587) v po-
rovnani s ACEi (17 111). Ned4 sa tieZ
wylucit, Ze zistené vysledky sd skor mar-
kerom lep3ej kontroly krvného tlaku
u zZien lie¢enych sartanmi ako u Zien na
ACEi, pretoZe v tejto kohorte boli ¢as-
tejsie lieCené kalciovymi antagonistami
(35% vs 26,8%). Nemozno vylucit ani
skreslujuci vplyv etiolégie SZ na ziskané
vysledky: Zeny lie¢ené sartanmi mali
v tejto kohorte castejsie hypertenziu
(54,4% vs 45,7 %) a menej ¢asto pre-
konany infarkt myokardu (IM, 17,4 %
vs 20,3 %) ako Zeny na ACEi [16,22].

Digoxin a furosemid

Digoxin je najstar$im liekom pouzi-
vanym pri SZ. Rathore et al svojou
»post-hoc“ analyzou DIG studie pod-
nietili diskusiu o kontroverznom po-
staveni digoxinu u Zien, pretoZe liecba
digoxinom bola spojena s vys§ou mor-
talitou u Zien ako v placebovej skupine
(33,1% vs 28,9%, HR 1,23; 95% ClI
1,02-1,47), u muzov digoxin znizoval
mortalitu z kardiovaskularnych pri¢in
[23]. Dodato¢né retrospektivne ana-
lyzy tejto Studie viak ukazali, Ze zvySena
mortalita bola pri sérovej koncentracii
digoxinu 2 1,2 ng/ml (HR 1,33), neza-
visle od pohlavia, pri sérovej koncen-
tracii 0,5-0,9 ng/ml nebola zistend vy3-
ia mortalita u Zien (HR 0,8) [24,25].
Ani analyza SOLVD 3tidie neukazala

rozdiel v mortalite medzi muzmi a Ze-
nami pri liecbe digoxinom [26].

Blaustein et al sa pokusil vysvetlit pro-
arytmogénny tcinok digoxinu u Zien niz-
§im poctom aktivnych Na* pimp, ktoré
moZzu predisponovat pacientov so SZ
k fatdlnym arytmiam [27]. V podsku-
pinovej analyze $tidie HERS mali Zeny
zvySenu incidenciu kardiovaskuldrnych
prihod, iba ak uZivali sicasne s digoxi-
nom aj hormondlnu substituénu lie¢bu
v sekunddrnej prevencii kardiovaskular-
nych ochoreni [28].

Digoxin ma stéle svoje doleZité miesto
v symptomatickej liecbe SZ pri spravne;
indikdcii a spravnom ddvkovani, ktoré
musi byt starostlivo individudlne pri-
spdsobené hlavne s ohfadom na vek, te-
lesnd hmotnost a rendlne funkcie. Za
spravnu davku povaZzujeme 0,125 mg
pre vacsinu pacientov, aby sa udrzala
optimalna plazmatickd koncentracia di-
goxinu v rozmedzi 0,5-0,9 mg/! (0,65 az
1,15 nmol/l). Digoxin je viak aj na Slo-
vensku beZne predpisovany u starich
fudf vo vyssich dédvkach, hoci sa to po-
vaZuje za potencidlne nespravne [29].

V multivariantnej analyze pacientov
so SZ liecenych furosemidom (162 Zien
a 200 muzov) sa zvySené riziko 5-roc-
nej mortality dokazalo iba u Zien uzi-
vajtcich minimélne 80 mg furosemidu
denne (p = 0,02) [30]. Tieto ddaje su
konzistentné s vy33im vyskytom hypo-
magnezémie a deficitu tiaminu induko-
vaného diuretikami u Zien v porovnani
s muzmi [31,32].

Antagonisty aldosterénu
a iné liekové skupiny
Spironolaktén sa pouzival vo vysoke;j
davke ako diuretikum 3etriace kalium
(nadalej v liecbe ascitu pri cirhéze pe-
Cene). Az na zaklade $tidie RALES (re-
dukoval mortalitu o 30% v porovnani
s placebom) sa pouZiva v niz8ej davke
(25-50mg denne, ktora je dostatoc¢na
na kardioprotekciu), ale iba u pacien-
tov so systolickym SZ (EF < 35%),
v triede NYHA IlI-1V, lie¢enych ACEi [1].
Retrospektivnou analyzou RALES
stddie sa nezistil rozdiel medzi pohla-
viami v redukcii rizika dmrtia (30%
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u muzov, 29% u zien) [33]. Avak v Stu-
dii EPHESUS s eplerenénom bola rela-
tivna redukcia iumrtia alebo hospitali-
zacif z kardiovaskuldrnych pricin 17 %
u Zien a 25% u muzov [34].

MuZov so SZ moéze spironolaktén
ochrariovat pred rizikom fraktdr [35].
Identifikovalo sa 167 novovzniknutych
netraumatickych frakedr u 4 735 muzov
so SZ, po adjustdcii na kovaridty a pri pa-
rovani v pomere 1 : 4 podla veku a rasy
s 668 kontrolnymi subjektmi bez frak-
tar bol spironolaktén v priemernej davke
25mg/deri inverzne asociovany s rizikom
vietkych fraktdr (znizoval riziko frakedr
0 40%, OR 0,575, 95% Cl 0,346-0,955,
p = 0,0324). Jeho vplyv sa neanalyzoval
u Zien, ale u muzov nechrdnil spironolak-
tén pred vznikom fraktur typickych pre
postmenopauzalne Zeny (kr¢ka femuru,
z4padstia, stavcov chrbtice).

Pri aplikacii vysledkov $tidie RALES
do rutinnej praxe je nutné mat na pa-
maéti prisne inkltizne a exkltdzne krité-
rid: boli vyliceni pacienti so zvy3enou
hladinou kaliémie (> 5,0 mmol/l) a za-
vaznejdou rendlnou dysfunkciou (krea-
tinin > 221 pmol/l, ale medidn vstup-
ného plazmatického kreatininu bol
iba 106 pmol/l) - teda riziko hyper-
kaliémie a zhorsenia rendlnych funk-
cif bolo v tejto prisne selektovanej po-
pulécii nizke. Po publikacii vysledkov
stddie RALES sa zistil vyrazne castejsi
vznik hyperkaliémie u pacientov so SZ
v rutinnej klinickej praxi, u 25 % muzov
v porovnani s iba 2% pripadov hldse-
nych v tadii RALES [36].

Retrospektivnou analyzou nevhod-
ného pouZivania spironolakténu
u 104 muzov (neanalyzovali sa Zeny)
sa preukdzalo, Ze pred nasadenim spi-
ronolakténu iba 54,8 % muzov spl-
nilo vstupné kritérium EF < 35%, iba
25,6 % muzov bolo zaradenych do
NYHA triedy I11-1V (u 65,4% sa nevy-
konala klasifikdcia podfa NYHA), iba
79,8% muzov bolo lie¢enych ACEi.
Priemernd denna davka spironolak-
ténu bola tiez ovela vyssia ako v studii
RALES (40,7 # 3,1mgvs 26 mg) [37].

Hyperkaliémia v $tidii RALES bola
zriedkava aj vdaka ¢astému a doésled-
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nému monitorovaniu laboratérnych
parametrov (4., 8. a 12. tyzder od ini-
cidcie liecby a ndsledne kazdé 3 me-
siace pocas 1 roka). V rutinnej praxi
sa iba u 34% pacientov pocas 3 me-
siacov od inicidcie lie¢by spironolakté-
nom vykonala kontrola sérového kalia
alebo kreatininu (u 14% sa nedostavili
pacienti na odber krvi). Z 551 pacien-
tov (u ktorych sa tieto parametre sta-
novili) sa v 15% vyvinula hyperkaliémia
(2 5,5 mmol/l) [38].

Prehfadne boli spracované rozdiely
vo farmakoterapii inych liekovych sku-
pin (statiny, antitrombotické lieky
a pod.) pri kardiovaskuldrnych ocho-
reniach u Zien vo viacerych ¢lankoch
[39].

Adekvatnost preskripcie

a ddvkovania liekov u zien

s chronickym srdcovym
zlyhavanim

Viaceré stidie ukdzali, Ze Zeny so SZ s
horsie lie¢ené ako muzi: aj po adjustd-
cii dostavali Zeny menej ¢asto ACEi (OR
0,72; 95% Cl 0,61-0,86) aj BB (OR
0,76; 95% CI 0,65-0,89) [40]. V klinic-
kom prieskume IMPROVEMENT-HF
nebol rozdiel v preskripcii ACEi medzi
muZmi a Zenami (obe 69 %), ale BB
signifikantne menej ¢asto dostavali
zeny (27%vs 33%, p < 0,001) [41]. Re-
trospektivny prieskum 9 387 hospitali-
zcif pre SZ od oktébra roku 2005 do
marca roku 2006 v Anglicku odha-
lil, Ze Zeny boli pri prepusteni signifi-
kantne (p < 0,001) menej liecené ACEi
alebo sartanmi (66,5% vs 73,4%), BB
(31,3% vs 37,5%) a spironolakténom
(23,4%vs 30,1%) v porovnani s muzmi
[42].

V prospektivnom sledovani 799 kon-
zekutivnych pacientov (389 bolo Zien)
prijatych s prvou epizédou SZ v re-
giéne Franclizska (Somme) v priebehu
roka 2000 sa preskripcia liekov pri pre-
pusten{ signifikantne nelidila medzi Ze-
nami a muzmi [43].

Baumhakel et al v observa¢nej ana-
lyze 1 857 konzekutivnych pacien-
tov hospitalizovanych pre SZ (47,4%
boli zeny) analyzovali vplyv pohla-

via pacientov a lekdrov na kvalitu
liecby SZ. Zistili, Ze napriek porovna-
tefnym vstupnym charakteristikam
medzi pohlaviami bolo pouzitie ACEi
alebo sartanov signifikantne vyssie
U muzov v porovnani so Zzenami so SZ
(p = 0,021), aj odporucané davkova-
nie ACEi/sartanov malo tendenciu
byt vys$sie u muzov so SZ (p = 0,058).
U muZov so SZ bol sklon k ¢astejSiemu
pouzitiu BB (p = 0,075) v signifikantne
vys3ich davkach (p = 0,021) v porov-
nani so zenami so SZ. PouZzitie BB bolo
najvyssie u muzov so SZ, ktori boli lie-
¢enf lekarkami v porovnani so zenami
liecenymi lekdrmi (p = 0,003) alebo
lekdrkami (p = 0,02). Davkovanie BB
(percento pacientov, ktorf boli lieceni
minimélne 75% odportcanej davky)
karmi ako u muZov so SZ liecenymi le-
karkami (p = 0,03) [44].

Vo vieobecnosti mozno konstato-
vat, Ze nezistili signifikantné rozdiely
v lie¢be u Zien alebo muzov so SZ, ktori
boli lieceni lekarkami (zenami), aviak
lekdri (muzi) pouzivali signifikantne
menej ACEi/sartany a BB u Zien so SZ.
V multivaria¢nej analyze aj po adjusté-
cii zostalo pohlavie lekdrov (p = 0,004)
aj pacientov (p = 0,037) nezavislym
prediktorom uZivania BB (p pre in-
terakciu medzi pohlavim pacientov
a lekdrov 0,016) [44].

V prospektivnom ndrodnom regis-
tri v USA (IMPROVE HF) bolo zara-
denych 15 381 ambulantnych pacien-
tov so systolickym SZ (28,9 % tvorili
Zeny). Yancy et al hodnotili vplyv po-
hlavia a veku na kvalitu lie¢by SZ po-
mocou 3tandardnych markerov kva-
lity (boli vylti¢eni pacienti, ktori mali
kontraindikécie, intoleranciu alebo
iny dokumentovany dévod pre nepo-
skytnutie danej lie¢by). Nezistili signi-
fikantné rozdiely v preskripcii ACEi
alebo sartanov v zdvislosti od pohla-
via (boli predpisané u 79,8 % muzov
au 78,9% zien, p = 0,214), ani v pre-
skripcii BB (85,5% u muZov vs 86,1%
u zien, p = 0,365), ¢i spironolakténu
(35,4% vs 37,9%, p = 0,243). Signifi-
kantne Castejsie sa poutzila iba antiko-
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agula¢na lie¢ba u muzov porovnanim
so zenami (70,9% vs 64,8% u zien,
p < 0,001) [45].

V registri IMPROVE HF zahfiajucich
48 612 hospitalizovanych pacientov
so SZ dostdvali Zeny vo vieobecnosti
podobn lie¢bu v porovnani s muzmi
(nenasli sa rozdiely medzi pohlaviami
v ,adekvatnom® pouziti ACEi/sarta-
nov alebo BB). Av3ak v3etky lieky od-
portcané v smerniciach pre SZ boli
menej ¢asto predpisované pri demite
u pacientov 2 75 rokov, aj ked nemali
kontraindikécie alebo intoleranciu pre
danu liecbu [46].

V nasom subore sme nedokdzali
Ziadne rozdiely medzi pohlaviami pri
$tandardnych markeroch kvality ACEi,
ale muzi signifikantne (p < 0,05) cas-
tejSie dostavali BB (,BB Rx“: 78%
vs 69%) aj BB v cielovych davkach
(,BB target“: 31%vs 23 %). Aviak nové
markery kvality pre BB, ktoré zohfad-
rfuju objektivne dévody pre nepouzi-
tie daného lieku, boli porovnatelné
u oboch pohlavi (,BB use“: 99% vs
97 %, ,,BB dose“: 92% vs 90%). Teda
pri hodnoteni pouzitim novych marke-
rov kvality sme medzi muzmi a Zenami
so SZ nenasli rozdiely v kvalite liecby
ACEi ani BB [47-49].

Zaver

Zeny so SZ sa odlisuju od muzov
v mnohych aspektoch. Do klinickych
studii bol zaradeny relativne maly
pocet Zien (Zeny su ,under-represen-
ted), Zeny menej ¢asto dostdvali od-
portcanu lie¢bu (,under-treated®).
Tieto rozdiely mézu mat Siroké impli-
kdcie pre rutinnd klinickd prax, najma
v oblasti lie¢by. Aviak mnohé zavery
dostupné z literatiry majd len limi-
tovany dosah na klinickd prax pre in-
konzistentné vysledky (v désledku
metodologickych obmedzeni ako ne-
reprezentativna vzorka stboru, limi-
tovand doba sledovania velkost su-
boru a pod.), ktoré mézu lekdrov skor
popliest. Narastajtici zdujem vedcov
o tuto délezitu oblast by mohol pri-
niest zaujimavé vysledky z vyskumu za-
meraného na 3pecifikd Zien so SZ.

Rozdiely medzi pohlaviami vo farmakoterapii chronického srdcového zlyhdvania

V stcasnosti je najlepsim postupom
snaha o dosiahnutie ,rovnosti“ medzi
Zenami a muzmi, pretoZze pokial ndm
prospektivne $tidie neumoznia podfa
pohlavia odporucat odlisnu liecbu,
musia Zeny so SZ dostavat rovnaku
liecbu ako muzi (a je potrebné odstranit
rozdiely v dostupnosti a kvalite poskyto-
vanej starostlivosti). V budtcnosti bude
azda mozné uprednostnit urcitud lie¢bu
podla pohlavia, 3itd na mieru Zendm.

Analogicky k certifkatu ,,Baby Frien-
dly Hospital“ (Nemocnica priatelska
k defom) mozno byt aj ,Women Frien-
dly“. Popri tomto snazeni sa o zlep-
Senie manazmentu ,zanedbdvanych“
Zien nemozno zabddat ani na zdravie
muzov (www.emhf.org).

Literatara

1. Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G
et al. ESC guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart fai-
lure 2008: the Task Force for the Diagno-
sis and Treatment of Acute and Chronic
Heart Failure 2008 of the European So-
ciety of Cardiology. Developed in colla-
boration with the Heart Failure Associ-
ation of the ESC (HFA) and endorsed by
the European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM). Eur Heart ] 2008; 29:
2388-2442.

2. Packer M, Bristow MR, CohnJN etal. The
effect of carvedilol on morbidity and mor-
tality in patients with chronic heart failure.
U.S. Carvedilol Heart Failure Study Group.
N Engl ] Med 1996; 334: 1349-1355.

3. Flather MD, Shibata MC, Coats AJ et al.
Randomized trial to determine the effect of
nebivolol on mortality and cardiovascular
hospital admission in elderly patients with
heart failure (SENIORS). Eur Heart ] 2005;
26:215-225.

4. Simon T, Mary-Krause M, Funck-Bren-
tano C et al. Sex differences in the progno-
sis of congestive heart failure: results from
the Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study
(CIBIS ). Circulation 2001; 103: 375-380.
5. Effect of metoprolol CR/XL in chronic
heart failure: Metoprolol CR/XL Randomi-
sed Intervention Trial in Congestive Heart
Failure (MERIT-HF). Lancet 1999; 353:
2001-2007.

6. Ghali JK, Pifa IL, Gottlieb SS et al. Me-
toprolol CR/XL in female patients with
heart failure: analysis of the experience
in Metoprolol Extended-Release Ran-
domized Intervention Trial in Heart Fai-
lure (MERIT-HF). Circulation 2002; 105:
1585-1591.

7. Mezu U, Bott-Silverman C, Hsich E.
Heart failure in women is different than in
men; should treatment be different? Cleve
Clin ) Med 2007; 74: 423-435.

8. Keyhan G, Chen SF, Pilote L. Angioten-
sin-converting enzyme inhibitors and sur-
vival in women and men with heart failure.
Eur) Heart Fail 2007; 9: 594-601.

9. Garg R, Yusuf S. Collaborative Group on
ACE inhibitor Trials. Overview of randomi-
zed trials of angiotensin converting enzyme
inhibitors on mortality and morbidity in
heart failure. JAMA 1995; 273: 1450-1456.
10. Lépez-Senddn J, Swedberg K, McMur-
ray J et al. Expert consensus document on
angiotesin converting enzyme inhibitors
in cardiovascular disease. The Task Force
on ACE-inhibitors of the European Soci-
ety of Cardiology. Eur Heart | 2004; 25:
1454-1470.

11. Dicpinigaitis PV, Allusson VR, Baldanti
A et al. Ethnic and gender differences in
cough reflex sensitivity. Respiration 2001;
68: 480-482.

12. Sadanaga T, Yoshimura M, Sakamoto T
etal. Enalapril-induced cough is associated
with non-severe heart failure. Int ) Cardiol
2009; 135: 275-276.

13. Pitt B, Poole-Wilson PA, Segal R et al.
Effect of losartan compared with captopril
on mortality in patients with symptomatic
heart failure: randomised trial - the Losar-
tan Heart Failure Survival Study ELITE II.
Lancet 2000; 355: 1582-1587.

14. Majahalme SK, Baruch L, Aknay N et
al. Val-HeFT Study Investigators. Compa-
rison of treatment benefit and outcome
in women versus men with chronic heart
failure (from the Valsartan Heart Failure
Trial). Am J Cardiol 2005; 95: 529-532.
15. Desai AS, Swedberg K, McMurray JJ et
al. Incidence and predictors of hyperkale-
mia in patients with heart failure: an analy-
sis of the CHARM program. ] Am Coll Car-
diol 2007; 50: 1959-1966.

16. Hudson M, Rahme E, Behlouli H et al.
Sex differences in the effectiveness of an-
giotensin receptor blockers and angioten-
sin converting enzyme inhibitors in patients
with congestive heart failure - a population
study. Eur J Heart Fail 2007; 9: 602-609.
17. Ferrario CM, Jessup J, Chappell MC et
al. Effect of angiotensin-converting enzyme
inhibition and angiotensin Il receptor bloc-
kers on cardiac angiotensin-converting en-
zyme 2. Circulation 2005; 111: 2605-2610.
18. Ishiyama Y, Gallagher PE, Averill DB et
al. Upregulation of angiotensin-converting
enzyme 2 after myocardial infarction by
blockade of angiotensin Il receptors. Hy-
pertension 2004; 43: 970-976.

19. Zisman LS, Keller RS, Weaver B et al. In-
creased angiotensin-(1-7)-forming activity
in failing human heart ventricles: evidence

1171

Vnit¥ Lék 2009; 55(12): 1167-1172



Rozdiely medzi pohlaviami vo farmakoterapii chronického srdcového zlyhdvania

for upregulation of the angiotensin-conver-
ting enzyme homologue ACE2. Circulation
2003; 108: 1707-1712.

20. Campbell DJ, Zeitz CJ, Esler MD et al.
Evidence against a major role for angioten-
sin converting enzyme-related carboxypep-
tidase (ACE2) in angiotensin peptide meta-
bolism in the human coronary circulation.
J Hypertens 2004; 22: 1971-1976.

21. Crackower MA, Sarao R, Oudit GY et
al. Angiotensin-converting enzyme 2 is an
essential regulator of heart function. Na-
ture 2002; 417: 822-828.

22. Strauss MH, Hall A. RAS blockers:
does sex matter? Eur ) Heart Fail 2007; 9:
963-964.

23. Rathore SS, Wang Y, Krumholz HM.
Sex-based differences in the effect of di-
goxin for the treatment of heart failure. N
Engl ) Med 2002; 347: 1403-1411.

24. Ahmed A, Rich MW, Love TE et al. Di-
goxin and reduction in mortality and hos-
pitalization in heart failure: a comprehen-
sive post hoc analysis of the DIG trial. Eur
Heart ) 2006; 27: 178-186.

25. Ahmed A, Pitt B, Rahimtoola SH et al.
Effects of digoxin at low serum concentra-
tions on mortality and hospitalization in
heart failure: A propensity-matched study
of the DIG trial. Int J Cardiol 2008; 123:
138-146.

26. Domanski M, Fleg J, Bristow M et al.
The effect of gender on outcome in digita-
lis-treated heart failure patients. J Card Fail
2005; 11: 83-86.

27. Blaustein MP, Robinson SW, Gott-
lieb SS et al. Sex, digitalis, and the sodium
pump. Mol Interv 2003; 3: 68-72.

28. Furberg CD, Vittinghoff E, Davidson M
et al. Subgroup interactions in the Heart
and Estrogen/Progestin Replacement
Study: lessons learned. Circulation 2002;
105: 917-922.

29. Wawruch M, Fialova D, Zikavska M et
al. Factors influencing the use of potenti-
ally inappropriate medication in older pa-
tients in Slovakia. J Clin Pharm Ther 2008;
33:381-392.

30. Cohen N, llgiyaev E, Almoznino-Sara-
fian D et al. Sex-related bedside clinical va-
riables associated with survival of older in-
patients with heart failure. Eur ) Heart Fail
2004; 6: 781-786.

31. Cohen N, Almoznino-Sarafian D, Zai-
denstein R et al. Serum magnesium aber-
rations in furosemide treated patients with
congestive heart failure: pathophysiologi-
cal correlates and prognostic evaluation.
Heart 2003; 89: 411-416.

32. Zenuk C, Healey J, Donnelly J et al. Thi-
amine deficiency in congestive heart fai-
lure patients receiving long term furose-
mide therapy. Can J Clin Pharmacol 2003;
10: 184-188.

33. Pitt B, Zannad F, Remme W] et al. The
effect of spironolactone on morbidity and
mortality in patients with severe heart fai-
lure. Randomized Aldactone Evaluation
Study investigators. N Engl | Med 1999;
341:709-717.

34. Pitt B, Remme W, Zannad F et al. Eple-
renone, a selective aldosterone blocker, in
patients with left ventricular dysfunction
after myocardial infarction. N Engl ] Med
2003; 348: 1309-1321.

35. Weber KT, Carbone LD, Cross JD et al.
Fracture risk in men with congestive heart
failure risk reduction with spironolactone.
J Am Coll Cardiol 2008; 52: 135-138.

36. Juurlink DN, Mamdani MM, Lee DS et
al. Rates of hyperkalemia after publication
of the Randomized Aldactone Evaluation
Study. N Eng J Med 2004; 351: 543-551.
37. Bozkurt B, Agoston |, Knowlton A.
Complications of inappropriate use of spi-
ronolactone in heart failure: when an old
medicine spirals out of new guidelines.
J Am Coll Cardiol 2003; 41: 211-214.

38. Shah KB, Rao K, Sawyer R. The adequacy
of laboratory monitoring in patients treated
with spironolactone for congestive heart fai-
lure. ] Am Coll Cardiol 2005; 46: 845-849.
39. Jochmann N, Stangl K, Garbe E et al.
Female-specific aspects in the pharmaco-
therapy of chronic cardiovascular diseases.
Eur Heart] 2005; 26: 1585-1595.

40. Lenzen MJ, Rosengren A, Scholte op
Reimer WJ. Management of patients with
heart failure in clinical practice: differen-
ces between men and women. Heart 2008;
94: e10.

41. Widimsky J, Lanska V, Magulova D et
al. Praizkum stavu aktudlni praxe diagnos-
tiky a Ié¢by srde¢niho selhdni v ordinacich
vieobecnych lékati v Ceské a Slovenské re-
publice v roce 1999 (2. ¢ast programu IM-

PROVEMENT of HF). Cor Vasa 2001; 54:
345-352.

42. Nicol ED, Fittall B, Roughton M et al.
NHS heart failure survey: a survey of acute
heart failure admissions in England, Wales
and Northern Ireland. Heart 2008; 94:
172-177.

43. Baumhikel M, Miiller U, Bohm M. In-
fluence of gender of physicians and pati-
ents on guideline-recommended treatment
of chronic heart failure in a cross-sectional
study. Eur J Heart Fail 2009; 11: 299-303.
44. Rusinaru D, Mahjoub H, Goissen T et
al. Clinical features and prognosis of heart
failure in women. A 5-year prospective
study. IntJ Cardiol 2009; 133: 327-335.
45. Yancy CW, Fonarow GC, Albert NM et
al. Influence of patient age and sex on de-
livery of guideline-recommended heart fai-
lure care in the outpatient cardiology prac-
tice setting: findings from IMPROVE HF.
Am Heart ) 2009; 157: 754-762.

46. Fonarow GC, Abraham WT, Albert NM
et al. Age- and gender-related differences
in quality of care and outcomes of patients
hospitalized with heart failure (from OPTI-
MIZE-HF). Am ) Cardiol 2009; 104: 107-115.
47. Klabnik A, Kostek M, Murin J. Su Zeny
s chronickym kardidlnym zlyhavanim diskri-
minované? |V. tatranské kardiologické dni,
Strbské Pleso, 2.-5. marec 2008 (1. miesto
v posterovej sekcii). Cardiol 2008; 17:
K/C54 (Abstrakt).

48. Klabnik A, Kostek M, Murin J. Gender
differences in clinical profile, new quality
markers and in-hospital mortality of chro-
nic heart failure. 16th Alpe Adria Cardio-
logy Congress, Portorose, Slovenia, June
5-7,2008 (invited lecture). Slovenska Kar-
diologija 2008; 5 (Suppl 1): 8 (Abstract).
49. Klabnik A, Kostek M, Murin J. Women
and chronic heart failure - our initial ex-
periences. Den mladych kardiologli 2008;
Hradec Kralové, 11. 6. 2008 (lecture). Cor
Vasa 2008; 50: K122 (Abstract).

MUDr. Alexander Klabnik
www.suscch.eu
e-mail: sanus@zoznam.sk

Doruceno do redakce: 5. 6. 2009
Prijato po recenzi: 23. 7. 2009

www.csinn.eu

1172

Vnit¥ Lék 2009; 55(12): 1167-1172




