SYMPOZJUM: ZDROWIE KOBIETY

Udar mozgu u kobiet

W SKROCIE

Udar mézgu jest gléwna przyczyng niepetnosprawnosci w Stanach Zjednoczonych. Na catym $wiecie jest to problem 15 min
0s6b. W badaniach prowadzonych w rdznych krajach wykazano réznice pomigdzy ptciami pod wzgledem zapadalno$ci, cho-
robowosci, umieralnosci oraz rokowania w tej chorobie. W wigkszo$ci grup wiekowych ponizej 85. r.z. ryzyko udaru mézgu
jest wyzsze u mezczyzn, powyzej 85. r.z. natomiast znacznie wigksze u kobiet. Wyniki zakoficzonych niedawno badan suge-
ruja, ze powrét do normalnego funkcjonowania po udarze mézgu jest trudniejszy u kobiet niz u mezczyzn. Moze wptywaé na
to wiele czynnikéw, w tym roznice zwiazane z chorobami wspéfistniejacymi, intensywno$cia leczenia w ostrej fazie, inter-
wencjami prewencyjnymi, wsparciem na poziomie socjalnym oraz nasileniem depresji. Konieczne sg dalsze badania nad
réznicami pomiedzy piciami w zapadalno$ci, metodach leczenia i rokowaniu po udarze, by poprawi¢ powrdt pacjentek do

normalnego funkcjonowania.

Wprowadzenie

Udar moézgu jest po chorobach uktadu krazenia
oraz nowotworach zto§liwych trzecia przyczyna
umieralnosci oraz wiodaca przyczyng niepelno-
sprawnosci w Stanach Zjednoczonych. Przez
wigkszg cze§¢ zycia mgzezyzni cechujg si¢ wyzsza
niz kobiety zapadalno$cig na udar mézgu, jednak
po 85. r.z. czesciej chorujg kobiety (ryc. 1),! co po-
woduje zwiekszenie niepelnosprawnosci oraz
umieralnosci w grupie kobiet w podesztym wieku.
Wyniki kilku badan sugeruja, ze u kobiet leczenie
stosowane w ramach pierwotnej i wtornej pre-
wencji udaru mézgu oraz w jego ostrej fazie jest
mniej intensywne niz u m¢zczyzn. U kobiet, bez
wzgledu na wiek i obecnos¢ choréb towarzysza-
cych oraz stopien sprawnosci przed udarem, cze-
Sciej stwierdza si¢ przy tym depresje¢, pogorszenie
jakosci zycia, potrzebe dodatkowej opieki. W mia-
re starzenia si¢ spoleczenstwa kobiety w pode-
szlym wieku bedg stanowily coraz wiekszy odse-
tek chorych po przebytym udarze mézgu, dlatego
coraz wiekszego znaczenia nabiera znajomo$§¢
omawianych réznic i uwzglednienie ich w poste-
powaniu. Ple¢ moze mie¢ réwniez wplyw na
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skuteczno$¢ lekow stosowanych w zapobieganiu
udarowi mozgu i leczeniu go oraz na efektywnos¢
rehabilitacji. Zdefiniowanie réznic pozwoli do-
stosowac terapie do okreslonych potrzeb i popra-
wi sprawno$¢ funkcjonowania kobiet po udarze.
W artykule przedstawiono dane odzwierciedlaja-
ce odrebnosci obu pici w leczeniu oraz rekonwa-
lescencji po udarze mézgu. Niektore z nich mogg
wynika¢ z r6znic w ,,biologii ptci”. Mamy nadzie-
j€, ze lepsze ich zrozumienie umozIliwi wdrozenie
optymalnych sposoboéw prewencji i leczenia.

Zapadalnos¢ i chorobowo$¢

Dawniej ple¢ meska uwazana byla za czynnik ry-
zyka udaru mozgu, jednak ze wzgledu na dtuzszy
oczekiwany okres zycia kobiet wigkszo$¢ zgonow
zwigzanych z udarem mozgu notuje si¢ obecnie
u nich.? Kazdego roku odnotowuje sie o 55 tys.
wigcej przypadkéw wystapienia udaru u kobiet
niz u mezczyzn. Chociaz w wiekszosci grup wie-
kowych wspdiczynnik zapadalnosci jest wyzszy
u mezczyzn, po 85. r.z. na udar zapada znaczaco
wiecej kobiet (tab. 1, ryc. 1).! Wraz ze starzeniem
si¢ spoleczenstwa omawiane réznice mig¢dzy
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[ Rycina 1. Przyblizone ryzyko udaru mézgu w zaleznosci od wieku i pfci. Zestawiono dane z dostepnych zrédet w celu oszacowania przybli-

zonego ryzyka udaru w ciggu zycia.l 64850

plciami zwiekszg sie: oszacowano, ze w 2050 r. 60% pacjentow
z udarem moézgu stanowic bedg kobiety.? Ponadto kobiety czesciej
niz me¢zezyzni doznajg powtornego udaru mézgu w ciggu 5 lat od
pierwszego, co zauwazono zaréwno u chorych miodszych (40-69
lat, 33% v. 22%), jak i starszych (>70 lat, 33% v. 28%).> Wspotczyn-
nik chorobowosci ksztaltuje si¢ podobnie. W metaanalizie danych
z 13 badan epidemiologicznych (ze standaryzacjg wedlug wieku)
czestos¢ udaru mozgu byta o 41% wigksza u me¢zczyzn niz u ko-
biet, natomiast powyzej 85. r.z. te proporcje byty odwrécone.*
ZaleznoSci te mogg si¢ jednak zmienia¢ w zwigzku z rosnacg za-
padalnoscig na udar mézgu wsréd miodszych kobiet. W niedaw-
nym badaniu odnotowano, ze w grupie wiekowej miedzy 45.
a 54. r.z. udaru doznawaty cz¢Sciej kobiety niz mezczyZni, co mo-
ze by¢ wynikiem coraz cze¢stszego wystepowania otylosci oraz ze-
spotu metabolicznego u kobiet w §rednim wieku.’

Stopien ciezko$ci udaru mozgu,

umieralno$¢ i Smiertelnos¢

Dane dotyczace istnienia réznic migdzy stopniem cigzkosci uda-
ru moézgu u mezczyzn i kobiet sg sprzeczne. Wedtug niektérych
badan u kobiet jest on wyzszy niz u mezczyzn,* podczas gdy w in-
nych nie stwierdzono znaczacych réznic miedzy ptciami.”® Z dru-
giej strony wigkszo$¢ badaczy jest zgodna, ze stopien niepeino-
sprawnosci, umieralnos¢ i $miertelnos¢ sg wieksze u kobiet, na co
ma wplyw starszy ich wiek w chwili wystgpienia udaru.? Od
2005 r. udar mézgu byl przyczyna 1 na 17 zgondéw w Stanach Zjed-
noczonych, przy czym 60% umierajgcych z jego powodu stanowi-
ty kobiety (tab. 1).! Ten nieproporcjonalny rozktad wspotczynnika
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umieralno$ci wynika przede wszystkim z bardziej zaawansowane-
go wieku kobiet w momencie zachorowania oraz z faktu, ze kobie-
ty zyja dtuzej. Badania standaryzowane wg wieku wskazujg jednak
na nieznacznie nizszg umieralno$¢ wsréd kobiet ogétem,’ chociaz
w grupie powyzej 85. r.z. nadal notuje sie o 15% wyzszg umieral-
no$¢ z powodu udaru wsrdd kobiet.? W licznych badaniach wyka-
zano, ze odsetek kobiet umierajacych z powodu udaru mézgu
gwattownie wzrasta.>’

W kilku badaniach, w ktorych okreslano wspotczynnik $mier-
telnoSci w zaleznosci od plci, nie stwierdzono istotnej réznicy mie-
dzy me¢zczyznami i kobietami lub wykazano nieznacznie wyzszg
jego warto$¢ u kobiet.? W zestawieniu licznych badan stwierdzo-
no wyzszy wspotczynnik Smiertelnosci u kobiet w 26 z 31 badan,
w ktorych obserwowano nastgpstwa udaru u pacjentéw przez 28
lub 30 dni po jego wystgpieniu.* W badaniu International Stroke
Trial wykazano wyzszy wspotczynnik Smiertelnosci u kobiet po 14
dniach i 6 miesigcach po udarze, ale kiedy porownywane grupy
ujednolicono pod wzgledem wieku i chordb wspdtistniejacych nie
stwierdzono wyzszego wspolczynnika $miertelnosci u kobiet
6 miesiecy po udarze.? W przeprowadzonym przez Women’s He-
alth Organization projekcie MONICA (Multinational Monitoring
of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease), w ktérym
obserwowano pacjentow przez 28 dni po udarze mézgu, wykazano
taki sam lub wyzszy wspotczynnik $miertelnosci u kobiet w poréw-
naniu z mezczyznami.? W przeprowadzonej niedawno analizie
Framingham Heart Study nie wykazano istotnej roznicy w §mier-
telnosci w 30-, 90- i 180-dniowej obserwacji.” Za zwigkszony odse-
tek umieralnosci u kobiet s3 w znacznym stopniu odpowiedzialne
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wyjSciowe réznice pomiedzy mezczyznami i kobietami (np. pod
wzgledem wieku, chordb wspolistniejacych, stopnia ciezko$ci
udaru mozgu oraz stopnia niepelnosprawnosci przed jego wysta-
pieniem). Jednak nawet gdy wykluczymy wplyw tych czynni-
kow, sprawno$¢ funkcjonowania po udarze moézgu u kobiet nadal
pozostaje gorsza.'’

Objawy, podtypy i przebieg kliniczny udaru mozgu
W badaniach wykazano réznice miedzy kobietami i mezczyzna-
mi pod wzgledem chordb, ktore wystepowaly przed udarem
mdzgu, podtypu udaru oraz charakteru objawow poczatkowych.
U kobiet, ktore doznaty udaru czeSciej wystepowato nadcisnie-
nie tetnicze i migotanie przedsionkow, podczas gdy u mez-
czyzn czeSciej choroby serca, zaburzenia lipidowe, cukrzyca, za-
wal migénia sercowego, choroby naczyn obwodowych;
mezczyzni czeSciej tez naduzywajg alkoholu i palg tyton.>®!! Mi-
gotanie przedsionkow zwigksza ryzyko udaru mozgu skorygo-
wane wzgledem wieku 4,8-krotnie,? jest ono jednak zalezne od
plci. Chociaz u mezczyzn we wszystkich grupach wiekowych
stwierdza sie czgstsze wystgpowanie migotania przedsionkow,'?
kobiety z migotaniem niezwigzanym z wada zastawkowa majg
2-krotnie wyzsze ryzyko udaru mézgu w porownaniu z me¢zczy-
znami z tym samym schorzeniem.? U kobiet z chorobg niedo-
krwienng serca i migotaniem przedsionkdéw obserwuje si¢
S-krotnie wyzsze ryzyko udaru mézgu w porownaniu do osob
zdrowych, podczas gdy u mezczyzn z tymi czynnikami ryzyka
jest ono zwiekszone tylko 2-krotnie.!! W badaniu, w ktérym
uczestniczylto 780 pacjentéw z migotaniem przedsionkow leczo-
nych przeciwzakrzepowo, niedokrwienny udar mézgu wystapit
u 40 chorych, a wspdiczynnik ryzyka wzglednego u kobiet
wzgledem mezczyzn wynosit 2,0 (95% CI, 1,3-3,1).1 Ponadto
stopien cigzkoSci udaru mézgu oraz niepetnosprawnosci po je-
go wystgpieniu byl wyzszy u kobiet niz u m¢zczyzn, mimo réw-
nie skutecznego leczenia przeciwzakrzepowego.'> W obserwacji
pacjentow, u ktoérych na krétko przed wiaczeniem do badania
odstawiono leki przeciwzakrzepowe, wykazano, ze u kobiet cze-
Sciej wystepuja powiklania zakrzepowo-zatorowe niz u mez-
czyzn. Niestety, mimo ze kobiety z migotaniem przedsionkéw
majg wyzsze ryzyko udaru mézgu, wiele z nich nie jest Swiado-
ma zagrozenia. W niedawno przeprowadzonym badaniu ankie-
towym zapytano 215 kobiet, wsrod ktérych dominowaly osoby
rasy kaukaskiej, dobrze zarabiajace i wyksztatcone, czy uwaza-
ja swoje schorzenia za czynniki ryzyka udaru mézgu.'* Tylko
5,4% z nich uznalo za czynnik ryzyka migotanie przedsion-
kéw, a 15,5% — chorobe serca.'* W tej sytuacji szczegdlnego
znaczenia nabiera edukacja pacjentéw z grupy wysokiego ryzy-
ka dotyczaca mozliwych konsekwencji ich schorzen, zwlaszcza
ze mozliwe jest dzi$ leczenie chorych w ostrej fazie choroby.
Podobnie jak w przypadku schorzefi kardiologicznych® u ko-
biet czesciej niz u mezczyzn udar mozgu objawia sie w sposob nie-
typowy.'® Wsrdd 461 pacjentéw z amerykanskiego stanu Michigan
51,8% kobiet i 43,9% mezczyzn zglaszalo niecharakterystyczne
objawy, najczesciej byly to zaburzenia Swiadomosci. Pozostale
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nietypowe objawy to: bdl i zawroty glowy oraz inne, niesklasyfiko-
wane objawy neurologiczne i nieneurologiczne. ' Prawdopodo-
bienstwo wystapienia przynajmniej jednego nietypowego objawu
bylo 1,42-krotnie wigksze u kobiet niz u mezezyzn.'* W innych ba-
daniach nie wykazano réznic pomi¢dzy piciami pod wzgledem wy-
stepowania typowych poczgtkowych objawéw udaru mézgu.”
W kolejnym badaniu stwierdzono, ze chociaz u kobiet udar mézgu
moze czgsciej objawiac si¢ w sposOb nietypowy, réznice te nie
mialy wplywu na sposéb leczenia ani na czas jego rozpoczecia.'®

Dane dotyczace rdznic w wystepowaniu poszczegdlnych pod-
typow udaru mézgu pomiedzy obu piciami sg rozbiezne, zauwa-
zono jednak, ze u kobiet czgSciej wystepujg udary pochodzenia ser-
cowo-zatorowego>*!” oraz krwotok podpajeczynowkowy.* Rowniez
dane dotyczace innych podtypéw udaru roznig si¢: w niektérych
badaniach nie wykazano réznic mi¢dzy m¢zczyznami a kobieta-
mi, w innych obserwowano, Ze u mezczyzn czesciej wystepuje
udar spowodowany chorobg duzych i matych naczyn, podobnie
jak krwotok §rédmozgowy.* Bardzo wazne jest, aby wyjasnié wszel-
kie réznice w etiologii udaru, mogg one bowiem prowadzi¢ do
zmiany postgpowania w ostrej fazie lub wprowadzenia odmien-
nych interwencji zapobiegawczych.

Zapobieganie

Roznice w skutecznosci leczenia farmakologicznego

Leki powszechnie stosowane w prewencji udaru mézgu mogg
mie¢ swoiste dla ptci efekty dziatania.> Moze to odzwierciedlac
rozbieznoSci w metabolizmie lub dawkowaniu leku, zalezne od
plci interakcje z hormonami steroidowymi lub inne réznice
zwigzane z plcig. Nalezy wzig¢ pod uwage organizujacy wplyw
hormonow steroidowych (w okresie prenatalnym i neonatal-
nym) oraz ich dzialanie aktywizujace (poczawszy od okresu
dojrzewania piciowego az do menopauzy), jak réwniez wplyw
dzialania samych chromosoméw piciowych na udar mézgu.
W czasie rozwoju pteé¢ chromosomalna (XX lub XY) programu-
je komorki do reagowania w okreslony sposob na stres niedo-
krwienny. Wydaje sie, ze noworodki pici zeniskiej majg ,,wrodzo-
ny” fenotyp neuroprotekcyjny, prawdopodobnie zwigzany po
czesci z wezesng ekspozycjg na dziatanie hormondw, ale by¢ mo-
ze rowniez z udziatem gendw obecnych na chromosomie X.* Co
ciekawe, u kobiet z zespolem Turnera (posiadajgcych tylko je-
den chromosom X)) czeSciej obserwuje si¢ wystepowanie udaru
moézgu, nadciS$nienia tetniczego i choroby niedokrwiennej ser-
ca, nawet jeSli stosujg one suplementacje estrogenowg.’ Odkry-
cie to sugeruje, ze obecnos¢ drugiego chromosomu X zmniejsza
ryzyko udaru lub obecno$¢ chromosomu Y zwigksza wrazliwo$¢
na niedokrwienie. W niedawno opublikowanej pracy przedsta-
wiono dane, z ktérych wynika, ze liczne geny na drugim chro-
mosomie X unikajg ,inaktywacji”, co moze skutkowaé znacz-
nym zrdéznicowaniem, jesli chodzi o ryzyko udaru mézgu oraz
stopiefi uszkodzen spowodowanych niedokrwieniem.?' ,,Chro-
mosomalne” podloze podatnos$ci na udar oraz wptyw hormonow
na uwarunkowania genetyczne stang si¢ w przyszio$ci waznym
obszarem badan.
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Tabela 1. Réznice w chorobowosci, zapadalnosci, niepetnosprawnosci i umieralnosci po udarze mézgu miedzy mezczy-

znami i kobietami w Stanach Zjednoczonych

Kobiety Mezczyzni
Chorobowos$¢ (dane z 2005 r.) 3,9 min 2,6 min
Sredni wiek, w ktorym wystapit pierwszy udar (lata) 72,9 68,6

Zapadalnos$¢

55-64 lata - 0 25% wyzsza
65-74 lata - 0 50% wyzsza
75-84 lata 0 25% wyzsza -
Niepetnosprawnosé: 3-6 miesiecy po udarze, niezdolno$¢ do samodzielnego wykonania (%)

Jedzenie 15 9
Ubieranie sie 37 20
Utrzymywanie higieny osobiste] 32 17
Przemieszczanie sie z tézka na krzesto 32 13
Chodzenie 32 18
Umieralno$¢ (dane z 2005 r.) 86 993 56 586

Na podstawie American Heart Association®, Appelros i wsp.* oraz Petrea i wsp.”

Prewencja pierwotna

Naukowcy dopiero niedawno rozpoczeli badania porownujace
skutecznos¢ lekéw u obu pici w prewencji i leczeniu udaru moézgu.
W badaniu Women’s Health Study oceniano skutecznos¢ kwasu
acetylosalicylowego w prewencji pierwotnej choréb uktadu kraze-
nia u zdrowych kobiet powyzej 45. r.z.3 W grupie otrzymujacej lek
zmniejszylo si¢ o 24% ryzyko niedokrwiennego udaru moézgu,
nie stwierdzono natomiast obnizenia ryzyka powiklan kardiolo-
gicznych. W podobnym badaniu kohortowym, w ktérym brali
udzial wylacznie mezczyZzni (Physicians’ Health Study), zanoto-
wano istotng redukcj¢ ryzyka chorob serca, nie obserwowano na-
tomiast zmniejszenia ryzyka udaru mézgu.? Podobne wyniki przy-
niosla metaanaliza szeSciu randomizowanych badan: u kobiet
kwas acetylosalicylowy stosowany w prewencji pierwotnej zmniej-
szal 0 17% ryzyko udaru niedokrwiennego, nie mial natomiast
wplywu na to ryzyko u mezczyzn.? Z drugiej strony takie leczenie
zmniejszyto o 32% ryzyko zawalu mie$nia sercowego u mezczyzn,
nie mialo za§ wplywu na to ryzyko u kobiet. Nadal nie jest jasny
powdd rozbiezno$ci w objawach choréb naczyniowych.? Badanie
nowych lekéw, w tym antyagregacyjnych, pod katem mozliwych
roéznic w dziataniu u obu plci pozwoli zoptymalizowac leczenie.

Prewencja wtdrna

Odmienne czynniki ryzyka u me¢zczyzn i kobiet moga wymagac
r6znego podejscia do prewencji wtérnej udaru mézgu. U kobiet,
ktore doznaty udaru mozgu, czesciej wystepowalo nadci$nienie
tetnicze i migotanie przedsionkéw.2%!! Mimo to, jak wykazano
w jednym z ostatnio przeprowadzonych badan, kobiety rzadziej
otrzymujg leki z grupy inhibitoréw ACE po udarze mézgu.?? Da-
ne co do istnienia réznic w leczeniu antyagregacyjnym i przeciw-
zakrzepowym u me¢zczyzn i kobiet po udarze mézgu sg rozbiez-
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ne.>%2 W niektdrych obszarach geograficznych badania nie wy-
kazaly réznic,""3 podczas gdy w innych odnotowano odmienne
sposoby terapii u mezczyzn i kobiet.>%'” Moze to wynikac z roz-
nych metod postepowania przyjetych w danym rejonie. Niezalez-
nie od plci pacjenci obcigzeni czynnikami ryzyka, takimi jak nad-
ciSnienie t¢tnicze czy migotanie przedsionkéw, powinni
otrzymywac odpowiednie leczenie prewencyjne.

Zaburzenia gospodarki lipidowej u oséb hospitalizowanych
z powodu udaru mézgu sg zwykle intensywniej leczone u me¢zczyzn,
co moze by¢ spowodowane czgstszym niz u kobiet wystepowaniem
dyslipidemii w momencie pojawienia si¢ pierwszych objawow cho-
roby. Przyjmowanie statyn po hospitalizacji czgSciej zaleca si¢ mez-
czyznom niz kobietom;? w niektérych badaniach wykazano jednak,
ze zaleca si¢ je z podobng czestoscig u obu pici, co sugeruje, ze ist-
niejg regionalne réznice w sposobach leczenia.? Kobiety cze$ciej ma-
ja wyzsze stezenie cholesterolu HDL, a stezenie cholesterolu LDL
zwykle nie wzrasta u nich az do okresu pomenopauzalnego (Sred-
nio o 2 mg/dl miedzy 40. a 60. r.z.), wiek staje si¢ wiec istotnym
czynnikiem zakl6cajacym wyniki powyzszych badan? i rzadsze
przepisywanie statyn, zwlaszcza u mltodszych kobiet, moze by¢
uzasadnione. Warto podkresli¢, ze triglicerydy (wysokie stezenie tri-
glicerydow/niskie st¢zenie cholesterolu HDL; zesp6t metabolicz-
ny) mogg by¢ wazniejszym czynnikiem ryzyka naczyniowego, cho-
ciaz ich wplyw na ryzyko udaru mézgu nie zostal dokladnie
okreslony. Nie ma watpliwosci, ze korzysci ze stosowania statyn
w prewencji zespolow wieficowych sg takie same u kobiet i mez-
czyzn®* i prawdopodobnie dotyczy to réwniez udaru mézgu.

Pte¢, hormony i hormonalna terapia zastepcza
Dane z badan przedklinicznych sugeruja, ze stres niedokrwienny
uruchamia odmienne szlaki §mierci komoérkowej w komérkach

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

XY i XX.?Jesli doniesienia te potwierdzg sie w badaniach klinicz-
nych, konieczne moze stac sie stworzenie réznych, swoistych dla
plci, metod farmakoterapii, bowiem ten sam lek moze chroni¢ oso-
by jednej pici i by¢ szkodliwy dla 0sob pici odmiennej, jesli celem
jego dzialania beda niewtasciwe szlaki przemian. Wiekszos¢ badan
na ten temat jest wcigz w fazie laboratoryjne;j,? a ich znaczenie dla
pacjentow z udarem moézgu nie jest znane. Z duzych badan pro-
wadzonych w ciggu ostatnich 5 lat dowiedzieliSmy si¢ wigcej na
temat wplywu hormondéw piciowych na udar mézgu.? Cigza jest
réwniez wyjatkowym ,czynnikiem ryzyka” udaru: odsetek uda-
réw niedokrwiennych (RR, 0,7) i krwotocznych (RR, 2,5) mdzgu
w okresie okotoporodowym znaczaco wzrasta.?® Kobiety ze stanem
przedrzucawkowym majg zwiekszone ryzyko udaru mozgu przez
co najmniej rok po zakonczeniu cigzy, co sugeruje wplyw czynni-
kow hormonalnych na ryzyko diugoterminowe.?” Dzieci matek,
u ktorych wystapit stan przedrzucawkowy, rowniez majg zwigkszo-
ne ryzyko udaru mézgu jako osoby doroste.?

Ryzyko udaru u kobiet w okresie przedmenopauzalnym jest
mniejsze niz u mezczyzn w podobnym wieku lub u kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym. Te epidemiologiczne roznice przypisywa-
ne sg ochronnemu dziataniu estrogenéw.?* W badaniach na gry-
zoniach, u ktérych wywolywano udar mdézgu, wielokrotnie
okazywalo sie, ze samice doznajg mniejszej szkody niz samce.? To
ochronne dzialanie mozna bylo odwrdci¢ przez usuniecie jajnikow
i przywrocié przez suplementacje estrogenow.?

Na podstawie duzych badan klinicznych prowadzonych w cig-
gu ostatnich 5 lat nie udato sie jednak potwierdzi¢ korzystnego
dzialania estrogenow w populacji narazonych na wystgpienie uda-
ru mézgu Kobiet w okresie pomenopauzalnym. Mozna to tluma-
czy¢ na wiele sposoboéw, miedzy innymi réznym dawkowaniem
1 czasem stosowania hormondw, jak rowniez ograniczeniami zwig-
zanymi ze stosowanymi w badaniach przedklinicznych modelami
(leczenie sztucznie wywotanego udaru mozgu, prowadzenie badan
na mlodych zwierzgtach, giéwnie na gryzoniach). Na przyktad
w badaniu WHI (Women’s Health Initiative) stwierdzono wieksza
zapadalno$¢ na udar mézgu wsrod zdrowych kobiet, u ktorych sto-
sowano hormonalng terapie zastepcza (HTZ) niz w grupie przyj-
mujgcej placebo.? W poprzednich badaniach obserwacyjnych
wigkszo$¢ kobiet stosujgcych HTZ rozpoczynata terapi¢ we weze-
snym okresie menopauzy w celu kontroli objawéw niedoboru es-
trogenow, podczas gdy w badaniu WHI srednio 12 lat po menopau-
zie (Sredni wiek rozpoczecia: 63,3 lata).>! Ponadto w niedawnym
badaniu Lisabeth i wsp.? wykazali, ze kobiety, ktore zakonczyly
miesigczkowanie miedzy 42. a 54. r.z., majg nizsze ryzyko udaru
mozgu (ryzyko wzgledne 0,50) niz te, u ktérych menopauza rozpo-
czela si¢ wezeSniej — ponizej 42. r.z., co sugeruje, ze czas ekspozy-
cji na hormony piciowe wplywa na ryzyko udaru mozgu.

Estrogeny dzialaja prozapalnie w obszarach zajgtych procesem
miazdzycowym,>>** co sprzyja powstawaniu zakrzepicy i stanu za-
palnego w patologicznie zmienionych naczyniach krwionosnych,
zwlaszcza jesli stosowane sg w dawkach wiekszych niz fizjologicz-
ne. To szkodliwe dzialanie estrogenow obserwowano w badaniu
the Nurses’ Health Study: duze dawki estrogenow w mniejszym
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stopniu zabezpieczaly przed chorobami naczyniowymi i sprzyja-
ty wystepowaniu udaru moézgu.® Ich dziatanie prozapalne od-
zwierciedla réwniez st¢zenie biatka C-reaktywnego, bedacego
wskaznikiem ryzyka naczyniowego. St¢zenie tego bialka bylo
podwyzszone u 65% zdrowych kobiet (>65. r.z.) przyjmujacych
przez 12 tygodni estrogeny w duzych dawkach (1 mg/24h) oraz
utrzymywalo si¢ na wyzszym poziomie (niz u kobiet otrzymuja-
cych placebo) u 92% z nich nawet po 12 tygodniach od zakoncze-
nia leczenia.’

Ze wzgledu na zréznicownany (od przeciwmiazdzycowego do
sprzyjajacego rozwojowi miazdzycy) wplyw HTZ/substytucyjnej
terapii estrogenowej na naczynia krwiono$ne zaplanowano bada-
nie KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention Study), by ocenid,
czy zastosowanie HTZ w matych dawkach w poczatkowej fazie
rozwoju miazdzycy przynosi istotne korzysci. Jest to wieloosrod-
kowe badanie z randomizacjg nad stosowaniem HTZ u kobiet po
niedawno przebytej menopauzie, ktore przyjmujg doustne lub
przezskorne preparaty estrogenowe oraz okresowo — mikronizo-
wany progesteron. Obserwacja potrwa 5 lat, a za pierwotny punkt
koncowy przyjeto grubos¢ kompleksu btony srodkowej i we-
wnetrznej tetnicy szyjnej wspolnej mierzong za pomocg ultraso-
nografii dwuwymiarowej (B-mode).** Obecnie trwa ponadto re-
krutacja pacjentéw do badania ELITE (Early Versus Late
Intervention Trial With Estradiol), w ktérym bedzie oceniany do-
ustny preparat 17-beta-estradiolu (vs. placebo) u kobiet po meno-
pauzie z uwzglednieniem liczonego w latach czasu, ktory mingt od
menopauzy. Przewiduje sig, ze stosowanie estrogenéw zredukuje
rozwoj weczesnych zmian miazdzycowych, jesli leczenie zostanie
rozpoczete wkrdtce po menopauzie, kiedy srodblonek naczyn jest
stosunkowo niezmieniony.

Leczenie w ostrej fazie udaru

Na podstawie badania GWTG-Stroke (Get with the Guidelines-
-Stroke) przeprowadzono analize r6znic pomiedzy piciami w zakre-
sie wewnatrzszpitalnej opieki nad chorym z udarem moézgu. Kobie-
ty dluzej czekaly na konsultacje po dotarciu na izb¢ przyjeé oraz
stosowano u nich mniej intensywng diagnostyke i leczenie juz po
przyjeciu do szpitala.!®®?2 W jednym z ostatnio przeprowadzo-
nych badan stwierdzono, ze u kobiet czas oczekiwania na konsul-
tacje (door-to-doctor time) byt dluzszy o 11%, a na badania obrazowe
(door-to-image time) 0 15% niz w przypadku mezczyzn.'® Roznice te
mogg mie¢ ogromne znaczenie, poniewaz dysponujemy tylko jed-
ng skuteczng metodg leczenia pacjentéw ze Swiezym udarem niedo-
krwiennym moézgu — tkankowym aktywatorem plazminogenu
(tPA), a okno terapeutyczne, w ktorym lek ten moze by¢ zastosowa-
ny, jest niezwykle waskie. Jedng z mozliwych przyczyn opisywanych
réznic (chociaz biorac pod uwage ostatnie doniesienia, wydaje si¢
to mato prawdopodobne)® mogg by¢ nietypowe wczesne objawy
udaru mozgu u kobiet, ktdre opdZniajg wlasciwe rozpoznanie.'®
Kobiety mogg tez pdzniej trafia¢ do szpitala. W jednym z badan wy-
kazano 3-krotnie wyzsze ryzyko opdznienia w dotarciu do szpitala
u kobiet ze $wiezym udarem moézgu niz u mezezyzn,” co moglo
zwiekszy¢ odsetek kobiet, ktére nie kwalifikujg sie do leczenia
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trombolitycznego. W kilku badaniach nad swiadomoscig zdrowot-
ng kobiet stwierdzono, Ze mimo pewnej poprawy wciaz istniejg zna-
czgce roznice migdzy przekonaniami kobiet a rzeczywistym ryzy-
kiem chordb ukiadu krazenia i udaru mozgu; istniejg rowniez
spoleczne oraz behawioralne czynniki majgce wplyw na zbyt poz-
ne zglaszanie sie do szpitala.!*3*

Doniesienia co do czgsto$ci stosowania leczenia trombolitycz-
nego w zaleznosSci od plci s sprzeczne. W dwoch badaniach
stwierdzono, ze u kobiet spetniajacych kryteria dla wdrozenia le-
czenia trombolitycznego stosowano od 46% do 60% rzadziej do-
zylnie tPA niz u spelniajacych te same kryteria mezczyzn; w ba-
daniach tych obserwowano jednak duze zréznicowanie w odsetku
0sOb spelniajacych kryteria oraz otrzymujgcych tPA dozylnie
w zaleznoSci od szpitala w danym regionie.*** Podobne wyniki
przyniosta niedawno przeprowadzona metaanaliza badan.* Co
ciekawe, z analizy danych pochodzacych z badan przeprowadzo-
nych w 32 akademickich o$rodkach medycznych wynika, ze ko-
biety i mezczyZzni majg takie samo prawdopodobienstwo otrzyma-
nia dozylnie tPA (po skorygowaniu wzgledem ryzyka),” co
sugeruje, ze roznice pomiedzy plciami mogg si¢ zmniejsza¢ —
zwlaszcza w duzych oSrodkach klinicznych.

Wedlug danych American Heart Association opartych na wy-
nikach badania GWTG-Stroke 71,8% mezczyzn i 68% kobiet,
zglaszajacych sie w ciggu 2 h od poczatku objawdw, otrzymuje do-
zylnie tPA. Réznica migdzy piciami zwieksza si¢ u chorych zgla-
szajacych si¢ w ciggu 3 h od poczatku objawow (59,4% v. 55,4%).!
Te rozbieznosci sa niepokojace, zwlaszcza w Swietle wynikow
dwoch ostatnio przeprowadzonych badan, w ktoérych stwierdzo-
no, ze korzys¢ ze stosowania tPA jest wigksza u kobiet niz mez-
czyzn. Podawanie tego leku moze poprawic¢ rokowanie u kobiet,
dotychczas gorsze niz u mezczyzn. 3+

Zwezenie tetnic szyjnych

Réznice zwigzane z plcig wystepuja rowniez w przypadku innych
(poza tPA) metod leczenia udaru mézgu. Ple¢ zeniska jest uwaza-
na za czynnik ryzyka przy chirurgicznych zabiegach endarterek-
tomii tetnic szyjnych.? W pierwszym badaniu klinicznym dotyczg-
cym endarterektomii tetnic szyjnych — ACAS (Asymptomatic
Carotid Atherosclerosis Study) — wykazano, ze ryzyko zgonu oraz
okolozabiegowego udaru mézgu wynosi 3,6% u kobiet i 1,7%
u mezczyzn, co potwierdzito si¢ rowniez w pdzniejszych bada-
niach.® Jest wiec zrozumiale, ze u kobiet zabieg ten wykonywa-
ny jest rzadziej (0,3% v. 1,5%). Korzysci z przeprowadzenia endar-
terektomii tetnic szyjnych u kobiet, ktore przebyly przemijajacy
atak niedokrwienny lub niewywolujacy inwalidztwa udar mo-
zgu, wydaja si¢ zmniejsza¢ wraz z opdznianiem zabiegu, jesli
przeprowadzony jest w okresie do 2 tygodni od wystapienia epi-
zodu mdzgowego, a nastepnie malejg gwattownie.? Niektorzy ba-
dacze sugeruja, ze wynika to z mniejszego rozmiaru tetnic szyj-
nych u kobiet niz u me¢zczyzn (0 40%),* co moze ttumaczy¢ brak
réznic pomiedzy obu piciami w przeprowadzonym niedawno ba-
daniu CREST (Carotid Revascularization Endarterectomy Versus
Stenting Trial) [poréwnujacym chirurgiczng endarterektomie
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z plastyka przezskorng tetnic szyjnych — przyp. tlum.], w ktérym
u kobiet obserwowano podobne jak u mezczyzn ryzyko zgonu lub
udaru mézgu (4,5% v. 4,2%).%

Jakos$¢ opieki medycznej

Dane z duzego badania GWTG-Stroke pozwolity wykry¢ nie-
wielkie réznice w leczeniu mezczyzn i kobiet po udarze mézgu
w Stanach Zjednoczonych. Niestety opieka medyczna w przypad-
ku kobiet rzadziej byta prawidiowa (66,3% v. 71,1%; OR, 0,86; 95%
CI, 0,85-0,87) i mialy one mniejsze szanse na wypisanie ze szpita-
la (41,0% v. 49,5%; OR, 0,84; 95% CI, 0,83-0,85) niz mezczyzni.!
Réznice te powinny by¢ Scisle obserwowane w ciggu nastepnego
dziesieciolecia, zwlaszcza wobec starzenia sie spoleczefnstwa
i wzrostu liczby kobiet narazonych na udar mézgu.

Rokowanie i niepetnosprawnos¢

Jednymi z najbardziej uderzajacych rozbieznosci pomiedzy kobie-
tami i me¢zczyznami sg réznice w stopniu niepelnosprawnosci oraz
szybkosci powrotu do zdrowia po udarze mézgu. Na podstawie nie-
dawno przeprowadzonej analizy Framingham Heart Study wyka-
zano, ze kobiety sa w wigkszym stopniu niepetnosprawne w zakre-
sie roznych aktywnosci zyciowych (np. jedzenia, ubierania sie,
utrzymywania higieny osobistej, przemieszczania si¢ z 16zka na
krzesto i chodzenia) podczas ostrej fazy udaru oraz w 3-6 miesig-
cy po udarze mézgu (tab. 1).” W wielokrotnie przeprowadzanych
w ostatnim czasie badaniach, oceniajgcych sprawnos¢ chorych
w oparciu o skale¢ Barthel, stwierdzono, ze mniej kobiet zachowa-
o samodzielno§é w zakresie codziennych czynnosci zyciowych.?
Kobiety sg rowniez czeSciej wypisywane do zakladéw opiekunczo-
-pielegnacyjnych lub hospicjéw.?” Jesli jednak uwzglednic spraw-
no$¢ codziennego funkcjonowania przed udarem mézgu, w dwoch
badaniach nie stwierdzono zaleznych od plci r6znic w osigganiu
niezaleznosci w zakresie podstawowych aktywnoSci zyciowych,
a istniejace rozbieznosci przypisywano zaawansowanemu wiekowi
i niskiej sprawnosci fizycznej przed udarem mézgu.>*

Istotnym problemem u pacjentéw po udarze mézgu moze byc
depresja, ktora czesciej wystepuje u kobiet. Moze ona uposledzac
proces powrotu do zdrowia oraz pogarszac jakos¢ zycia. W fazie po-
czatkowej poziom depresji jest podobny u obu pici; jednak w bada-
niu TAIST (Tinzaparin in Acute Ischemic Stroke Trial) wykazano,
ze nawet jesli uwzglednic wiek, ciezko$¢ udaru i obecnos¢ choréb
wspolistniejacych, jako$¢ zycia u kobiet po udarze mozgu jest gor-
sza — szczegllnie w zakresie zdrowia psychicznego. Ze wzgledu na
to, ze udar mozgu u kobiet wystepuje w starszym wieku, w sytuacji
gdy czesto mieszkajg samotnie i maja mniejsze wsparcie z zewnatrz,
po wypisaniu ze szpitala czesciej umieszczane sg w osrodkach lecz-
niczo-opiekuficzych.?? Bazujac na tych obserwacjach, rozpoczeto
badania nad spotecznymi czynnikami zwiazanymi z ryzykiem za-
chorowania na udar mézgu oraz powrotem do zdrowia po nim.

Podsumowanie

W miarg starzenia si¢ spoleczenstwa zapadalno$¢ i umieralno$c
na udar mézgu wsrdd kobiet bedzie stale wzrastac. Nalezy zwro-
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ci¢ uwage na wiele aspektow, w ktorych mogg wystepowac rézni-
ce migdzy kobietami i mezczyznami. Dotyczy to objawow, lecze-
nia i opieki dlugoterminowej nad pacjentami z udarem mozgu.
Uwzglednienie ich umozliwi wdrozenie wiasciwej prewencji,
a takze optymalizacje leczenia ostrej fazy i diagnostyki udaru mo-
zgu. U kobiet istnieje wieksze prawdopodobienistwo niepelno-
sprawnosci po udarze mézgu. W piSmiennictwie wskazuje sie, ze
moze to wynika¢ z faktu, iz u kobiet udar mozgu wystepuje
w starszym wieku i juz przed udarem majg one mniejszg spraw-
no$¢ funkcjonalng niz mezczyzni; jednak nawet gdy poréwnamy
ze sobg grupy chorych w podobnym wieku, ogdlna sprawnosc¢
funkcjonalna jest gorsza u kobiet niz u mezczyzn. Na te roznice
w procesie powrotu do sprawnego funkcjonowania miedzy obu
plciami moze wplywaé oddzialywanie odmiennych hormondéw
plciowych, czynniki spoleczne oraz choroby towarzyszace. Coraz
wiekszego znaczenia w konteks$cie obserwowanych rdéznic na-
biera ,,biologia pici”. Stosowanie odmiennych metod postepowa-
nia u kobiet (np. interwencje socjalne, leczenie depresji) moze po-
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prawié wyniki leczenia. Réwniez metody rehabilitacji moga wy-
magaé dopasowania do specyficznych potrzeb kobiet po przeby-
tym udarze mézgu.
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d lat panuje przekonanie, ze udar mézgu wystepuje gtow-

nie u mezczyzn. Przedstawiony artykut obala ten poglad.
Jak dowodzi badanie Framingham Heart Study, rzeczywiscie
czesciej doznajg go mezczyzni niz kobiety, ale dotyczy to tylko
0sob do 80. r.z., w starszej grupie natomiast czesciej wystepu-
je u kobiet (13,79 v. 6,84/1000). Notuje sie rowniez wiekszg
umieralnos¢ kobiet doznajgcych udaru niz mezczyzn, zaréwno
w okresie wczesnym, jak i pozniejszym. Nieco inny jest rozkfad
sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka udaru: u kobiet cze-
Sciej wystepuje migotanie przedsionkéw oraz nadcisnienie tet-
nicze, co — jak podkreslajg autorki — ma wptyw na postepowa-
nie prewencyjne.

W naszej populacji, wg badan prowadzonych w Klinice
Neurologii WIM, pacjenci z migotaniem przedsionkéw w wie-
lu przypadkach nie sg leczeni przeciwzakrzepowo, a jesli sa,
to wskaznik INR u okofo 1/3 jest nieterapeutyczny. Jak poka-
ZUja ostatnie badania, jest to bardzo niebezpieczne, gdyz w ta-
kiej sytuacji leki dziatajg wrecz odwrotnie — prozakrzepowo.
Dos¢ powszechnie uwaza sie, ze u chorych powyzej 75. r.z.
wskaznik INR moze by¢ w dolnych granicach zalecen terapeu-
tycznych (2,0-2,5), gdyz w tej grupie wiekowej wzrasta ryzy-
ko powiktan krwotocznych.! Wydaje sie jednak, ze decyzja
o utrzymywaniu wskaznika na niskim poziomie powinna by¢
uwaznie rozpatrzona pod wzgledem korzysci i zagrozen wyni-
kajacych z tak prowadzonej terapii.

Do niedawna uwazato sie, ze to ci$nienie rozkurczowe jest
decydujacym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, ale juz
w ostatniej dekadzie w zaleceniach leczenia nadci$nienia tet-
niczego przyjmuje sie, ze wazniejszym czynnikiem progno-
stycznym jest ci$nienie skurczowe. Cisnienie rozkurczowe stop-
niowo wzrasta do 8. dekady zycia, jednak pézniej stabilizuje

sie, podczas gdy cisnienie skurczowe wzrasta, zwtaszcza po
65. r.z., i jest wprost proporcjonalnie skorelowane ze wzrostem
ryzyka zachorowania na udar mézgu. Podwyzszone cisnienie
skurczowe u ludzi starszych jest do$¢ powszechne, odnotowu-
je sie je bowiem u ponad 25% oséb powyzej 80. r.z. Jak do-
wodzi badanie Framingham Heart Study, nadcisnienie tetnicze
zwieksza ryzyko udaru 2-krotnie u mezczyzn i 1,5-krotnie
u kobiet.

Zwigzek pomiedzy stezeniem lipidéw w surowicy a udarem
mdzgu nie jest do konca ustalony, ale badania nad wptywem
leczenia statynami na ryzyko zawatu pokazaty, ze taka terapia
zmniejsza takze ryzyko udaru mozgu.! Nie obserwowano przy
tym zaleznych od pfci réznic w korzystnym wptywie statyn.
Réznice w czestosci wystepowania udaru u kobiet i mezczyzn ba-
dano réwniez wsrdd chorych na cukrzyce. W badaniu populacyj-
nym przeprowadzonym w Rancho Bernardo w Kalifornii dowie-
dziono, ze wspofczynnik ryzyka udaru w tej grupie, po
uwzglednieniu oddziatywania innych czynnikéw ryzyka choréb ser-
cowo-naczyniowych, wynosi u mezczyzn 1,8, za$ u kobiet 2,2.2

Czynnikiem ryzyka udaru niedokrwiennego u kobiet, zwtasz-
cza mtodych, jest takze migrena z aura. Zostato to potwierdzo-
ne w obserwacjach klinicznych i badaniach wieloo$rodko-
wych.? Szacuje sie, ze liczba udaréw mozgu w przebiegu
migreny wynosi rocznie 15/100 tys. kobiet.# Dowiedziono, ze
u kobiet przed 45. r.z. migrena z aurg zwigksza ryzyko udaru
niedokrwiennego 3,8-8,4-krotnie.> W innym badaniu, stano-
wigcym przeglad systematyczny i metaanalize 14 innych ba-
dan obserwacyjnych, ryzyko wzgledne wystgpienia udaru nie-
dokrwiennego u 0séb chorujgcych na migrene wynosito 8,72
(Cl 5,05-15,05).5

W jednym z kontrolowanych badan obserwowano wzrost ry-
zyka udaru u kobiet chorujgcych na migrene z aurg niezalez-
nie od wieku.” Poniewaz $rodki antykoncepcyjne zwiekszaja ry-
zyko udaru, kobietom chorujgcym na migrene zaleca sie tylko
takie, ktére zawierajg estrogeny w matej dawce (<50 ug).®
Ryzyko udaru u kobiet przyjmujacych srodki antykoncepcyjne
nowej generacji, z niskg dawka estrogenéw, wynosi 1,53 (95%
Cl, 0,71-3,31).°

Ryzyko udaru wzrasta takze u kobiet dtugo chorujacych na
migrene (>12 lat), u ktérych napady wystepuja czesto (>12
razy w roku).® W grupie chorych do 55. r.z. ryzyko to byto wyz-
sze niz w starszej grupie wiekowe;.

Innym czynnikiem ryzyka udaru moézgu u mtodych kobiet
jest zespdt antyfosfolipidowy, w ktérym stwierdza sie takze
migrene oraz niedokrwienne uszkodzenie mdzgu.1° Palenie ty-
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toniu w potaczeniu ze stosowaniem doustnych srodkéw an-
tykoncepcyjnych réwniez zwieksza ryzyko udaru niedokrwien-
nego, co jest szczegdlnie widoczne w grupie kobiet powyzej
35. r.z.'! Obydwa czynniki zwiekszaja takze prawdopodobien-
stwo wystagpienia krwawienia podpajeczynéwkowego. Ryzy-
ko wzgledne krwawienia podpajeczynéwkowego zwieksza sie
4-krotnie u kobiet palacych umiarkowane ilosci papieroséw
i ponad 9,8-krotnie u kobiet palgcych ponad 25 papieroséw
dziennie. Zwigzek pomiedzy tymi czynnikami a udarem krwo-
tocznym u kobiet nie zostat ostatecznie potwierdzony.

Mamy takze sprzeczne doniesienia dotyczace zwigzku pi-
cia alkoholu z wystgpieniem udaru. Alkohol w niewielkich ilo-
Sciach dziata ochronnie, jednak ryzyko wzrasta wraz z ich
zwiekszaniem sie.
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