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ROZNICE W WYSTEPOWANIU POSZCZEGOLNYCH
ZABURZEN RYTMU SERCA W ZALEZNOSCI OD PtCl
| STEZENIA HORMONOW PtCIOWYCH

THE DIFFERENCES IN CARDIAC ARRHYTHMIAS DEPENDING ON GENDER
AND THE LEVEL OF SEX STEROID HORMONES

Streszczenie

Istnieje wiele réznic w czestosci wystepowania choréb ukladu sercowo-naczyniowego w zaleznosci od pici.
Réznice te zostaly udokumentowane miedzy innymi w wystepowaniu arytmii nadkomorowych takich jak na-
wrotny czestoskurcz z wezla przedsionkowo-komorowego. U mezczyzn czesciej niz u kobiet wystepuja komo-
rowe zaburzenia rytmu. U kobiet cze$ciej natomiast wystepuje zesp6t dlugiego QT. Celem pracy jest analiza
i podsumowanie dostepnej wiedzy na temat wplywu hormonéw plciowych na poszczegélne zaburzenia
rytmu.
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Stowa kluczowe: nadkomorowe zaburzenia rytmu, komorowe zaburzenia rytmu, hormony plciowe, pte¢

Abstract

There are many important differences in the presentation of different cardiovascular diseases between men
and women. Differences have been documented for example in the prevalence of supraventricular arrhythmias
such as atrioventricular nodal re-entry tachycardia. Women are less prone to ventricular arrhythmias in gener-
al. Men are less prone to long QT syndrome. The aim of this rewiew is to analyse and summary the principal

sex steroid related differences in presentation of different cardiac arrhythmias.

Key words: supraventricular arrhythmias, ventricular arrhythmias, sex steroid hormones, gender

ormony plciowe wywieraja wplyw na
Hwiele tkanek i narzadéw, réwniez na

uklad sercowo-naczyniowy. Produko-
wane sg gléwnie przez gonady, nadnercza, czes¢
z nich powstaje w wyniku konwersji obwodowej
prekursoréw steroidowych. Ta wiasnie grupa hor-
monéw ma znaczny wplyw na funkcjonowanie
ukladu krazenia, co czesciowo wyjasnia wystepo-
wanie istotnych réznic w epidemiologii schorzen
ukladu sercowo-naczyniowego CSV (cardio-vascu-
lar system) miedzy mezczyznami a kobietami [1].

Arytmia nadkomorowa

Tachykardia nadkomorowa

Wykazano wystepowanie zwigzku pomie-
dzy stezeniami estrogenéw a czestoscia wystepo-
wania napadowych czestoskurczéw nadkomoro-
wych [2]. Nadkomorowe zaburzenia rytmu zwy-
kle ujawniajq sie u kobiet w okresie rozrodczym.
Zmiany hormonalne zachodzace w ciazy, w po-
laczeniu ze zmianami napiecia autonomicznego
ukladu nerwowego, zwiekszajq czestosé wystepo-
wania czestoskurczy nadkomorowych [3]. Bywa,
ze czestoskurcz nadkomorowy ujawnia sie u ko-
biet dopiero w ciazy. Mechanizm powstania no-
wych arytmii lub nasilenia juz istniejacych po-
zostaje niejasny. Z pewnosciag w tym przypadku
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role odgrywa wzrost objetosci osocza o 40-50%,
zwigkszenie rzutu minutowego, przyspiesze-
nie rytmu zatokowego o 20% (szczegdlnie w III
trymestrze) oraz obnizenie ci$nienia tetniczego
0 10-20 mmHg. Zwieksza sie¢ réwniez bezposred-
nie oddzialywanie estrogenéw i progesteronu na
serce, ktére przez wzrost liczby receptoréw alfa-
-adrenergicznych uwrazliwiajg kardiomiocyty na
dziatanie endogennych katecholamin [4]. Rézni-
ce w wystepowaniu arytmii zwiazane z hormo-
nami plciowymi mozna wyjasni¢ ich wpltywem
na kanaly jonowe w sercu. Gestos¢ kanaléw wap-
niowych w sercu jest regulowana przez estrogeny
[5, 6]. Estrogeny wplywajg na transport wapnia
podobnie do werapamilu, co moze mie¢ wplyw
na zmniejszenie ryzyka wystapienia tachykardii
zatokowej. Wystepowanie tachykardii nadkomo-
rowej u kobiet jest zmienne i zalezy od fazy cy-
klu miesiecznego — w fazie lutealnej, kiedy po-
ziom progresteronu jest najwyzszy, a zarazem po-
ziom estrogenu najnizszy, prawdopodobieristwo
wystapienia arytmii jest najwigeksze [7]. Nawrot-
ny czestoskurcz w laczu przedsionkowo-komo-
rowym (AVNRT atrio-ventricular nodal reentry ta-
chycardia) wystepuje dwa razy czesciej u kobiet,
w przeciwienistwie do czestoskurczu nawrotne-
go przedsionkowo-komorowego AVRT (atrio-
ventricular reentrant tachycardia), ktére wystepuje
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dwa razy czesciej u mezczyzn [8]. Mimo réznic w
wystepowaniu tachykardii nadkomorowej abla-
cja energia o czestotliwosci radiowej jest jednako-
wo skuteczna u obu pici [9]. Innym typem tachy-
kardii nadkomorowej kojarzonym z plcig Zeriska
jest nieadekwatna tachykardia zatokowa, charak-
teryzujaca sie nadmierng reakcja organizmu na
stres (wzrost czestosci rytmu serca) oraz tachy-
kardia zatokowg w spoczynku [10]. Istnieje moz-
liwos¢, ze choroba ta jest zwigzana z immunolo-
giczna nieprawidlowoscia, ktéra dotyczy recepto-
réw beta-adrenergicznych [11].

Migotanie przedsionkéw

Migotanie przedsionkéw jest obecnie najcze-
$ciej wystepujacq arytmia. Precyzyjne mechani-
zmy je wywolujace nie sq do korica wyjasnione.
Zawsze nalezy zadac sobie pytanie: czy migota-
nie przedsionkow jest wynikiem innych sklado-
wych, czy ,samotng” arytmia? Migotanie przed-
sionkow laczy sie bowiem z wystepowaniem cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak nie-
wydolnos¢ serca, choroba wiericowa, nadci$nienie
czy cukrzyca [12]. W badaniu Framingham mez-
czyzn dotyczylo 1,5 raza wigksze ryzyko rozwo-
ju migotania przedsionkéw w poréwnaniu z ko-
bietami. Poniewaz jednak kobiety zyja dluzej, cal-
kowita liczba kobiet z migotaniem przedsionkéw
jest wieksza niz mezczyzn [13]. U mezczyzn na-
tomiast cze$ciej rozwija sie migotanie przedsion-
kéw po operacjach kardiochirurgicznych [14].
U kobiet objawy migotania przedsionkéw wyste-
puja czesciej. Kobiety z napadowym migotaniem
przedsionkéw majq wyzsza Srednig czestos¢ ak-
qji serca, dluzsze epizody napadu arytmii i szyb-
szg czesto$¢ rytmu komor [15]. Ostatnie wyniki
z badania Euro Heart nad migotaniem przedsion-
kéw, przeprowadzonego na populacji 5333 pa-
cjentéw, wskazujg na znaczne réznice w obrebie
pici: kobiety z tq arytmia byly starsze, mialy niz-
sz jakos$¢ zycia, wiecej choréb towarzyszacych
oraz objawow arytmii w poréwnaniu z mezczy-
znami. Co wiecej, pacjentki z migotaniem przed-
sionkéw rzadziej byly poddawane kardiowers;ji
czy ablacji. Podczas leczenia przeciwzakrzepowe-
go u kobiet wystepowalo znacznie wyzsze ryzy-
ko udaru (2,2% vs 1,2%, p = 0,011) i ryzyko krwa-
wienia (2,2% vs 1,3 %, p = 0,028). Nie odnotowano
natomiast réznic w $miertelnosci czy zaostrzeniu
niewydolnosci serca [16]. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Forleo i wsp. na grupie 221 pa-
cjentéw z migotaniem przedsionkéw poddanych
zabiegowi ablacji sukces przeprowadzonego za-
biegu oraz ryzyko powiklani u obu pici byly po-
dobne. W dwuletniej obserwacji sukces terapeu-
tyczny u obu plci byt zblizony (83,1% u kobiet
vs 82,7% u mezczyzn) [17]. Ostatnio rozwaza-
ne sa inne czynniki ryzyka oraz nowe mechani-
zmy, ktére moga prowadzi¢ do migotania przed-
sionkéw. Ze szczegdlng uwaga badacze sledza
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wplyw hormonéw piciowych na ryzyko wysta-
pienia arytmii.

Magnani i wsp. w badaniu na grupie 1251
mezczyzn w wieku 68 +/- 8,2 lat analizie pod-
dat korelacje pomiedzy poziomem stezenia hor-
mondéw plciowych (testosteron, estradiol i siar-
czan dehydroepiandosteronu) a 10-letnim ryzy-
kiem wystapienia migotania przedsionkéw. Spo-
$réd badanych hormondéw testosteron i estradiol
byly zwigzane z ryzykiem wystapienia migotania
przedsionkéw w grupie starszych mezczyzn. Ni-
skie stezenie poziomu testosteronu u mezczyzn
powyzej 80. roku zycia bylo wyraznie zwigza-
ne z ryzykiem wystgpienia migotania przed-
sionkéw [18]. W badaniu Rotterdam, do ktérego
wiaczono 1180 pacjentéw bez migotania przed-
sionkéw, oznaczano poziom siarczanu dehydro-
epiandosteronu wyjsciowo oraz w trakcie obser-
wagji trwajacej srednio 12,3 roku. Wykazano, iz
siarczan dehydroepiandosteronu moze by¢ istot-
nym predyktorem wystapienia migotania przed-
sionkéw, zaré6wno u kobiet, jak i u mezczyzn [19].
U mezczyzn czesciej pojawia sie niedziedzicz-
ne ,samotne” migotanie przedsionkéw [20]. Cze-
stos¢ wystepowania migotania przedsionkéw
wzrasta z wiekiem: od 0,1% przed 55 rokiem zy-
cia do 9% u mezczyzn po 80. roku zycia [21]. Po-
nadto czesto$¢ migotania przedsionkéw wzra-
sta wraz z wiekiem, co koreluje z obserwowanym
z wiekiem spadkiem testosteronu i siarczanu de-
hydroepiandosternu [22].

Lai i wsp. w badaniu klinicznym, do ktérego
wiaczyli 58 mezczyzn z ,samotnym” migotaniem
przedsionkéw, wykazali korelacje pomiedzy ni-
skim stezeniem poziomu testosteronu a predys-
pozycja do wystapienia ,samotnego” migotania
przedsionkéw [23]. Tsuneda i wsp. w badaniu
eksperymentalnym przeprowadzonym na szczu-
rach wykazali, ze deficyt testosteronu prowadzi
do zaburzen gospodarki wapniowej w komor-
ce (receptory RyR2), przez co zwieksza sie podat-
nos¢ na wywolanie migotania przedsionkéw [24].

Arytmia komorowa, nagly zgon sercowy
Zespot dlugiego QT

Kobiety stanowia 70% pacjentéw z wrodzo-
nym zespolem dlugiego QT, czesciej réwniez wy-
stepuje u nich nabyty zespdt dlugiego QT [25].
Ze Swiatowego rejestru wrodzonego zespotu diu-
giego QT wynika, Zze chlopcy przed okresem po-
kwitania mieli wigeksze ryzyko omdler, zatrzyma-
nia akgji serca czy naglego zgonu sercowego niz
w wieku dojrzalym, podczas gdy u kobiet wy-
zej wymienione zdarzenia wystepowaly dopie-
ro w wieku dojrzalym. Co wiecej, pierwszy epi-
zod zdarzen arytmicznych u plci meskiej czesciej
koniczyl sie zgonem [26]. Zdarzenia arytmiczne
zwigzane z nabytym albo wrodzonym zespolem
dlugiego QT sg istotnie rzadsze podczas fazy cy-
klu miesiaczkowego, gdy poziom progesteronu
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jest wyzszy. Dzialanie proarytmiczne jest istotnie
wieksze w poznej fazie folikularnej, kiedy steze-
nie estrogenéw osiaga najwyzszy poziom. Wyka-
zano korelacje pomiedzy hormonami plciowymi
oraz wywolanym lekami zespotem dlugiego QT.
Estrogeny wyraZznie zwigkszaly prawdopodo-
bieristwo wystapienia arytmii wywotanej lekami,
podczas gdy wysokie stezenie testosteronu oraz
progesteronu chronilo przed dziataniem proaryt-
micznym lekéw [27]. Nabyty zespét dlugiego QT
jest bardziej powszechny niz wrodzony zespdt
dlugiego QT i wiaze si¢ z zaburzeniami pozio-
mu stezenia elektrolitéw czy stosowaniem lekéw,
ktére wydluzaja komorowq repolaryzacje. Juz
w 1983 r. Abinader i Shahar po raz pierwszy
opisali zespét dlugiego QT wywotany fenylo-
alaning [28]. Podobna obserwacje odnotowano
w przypadku chinidyny [29]. Kobiety maja wyzsze
prawdopodobieristwo wydluzenia odstepu QT
i nastepczego wystapienia torsades de pointes (tdP),
jak réwniez wystapienia bradyarytmii wymaga-
jacej implantacji stymulatora podczas stosowania
lekéw antyarytmicznych [30]. W badaniu prze-
prowadzonym przez Makkar i wsp. wykazano, ze
z 332 udokumentowanych przypadkéw torsade de
pointes 70% wystapilo u plci zeniskiej [31]. W bada-
niu SWORD (Survival with Oral D-sotalol Trial)
wykazano, ze kobiety mialy wigksze ryzyko zgo-
nu z przyczyn arytmicznych [32]. U kobiet pod-
czas leczenia antyarytmicznego lekami klasy I A
oraz Il czesciej wystepuje torsades de pointes, na-
tomiast leki antyarytmiczne klasy IC nie wydtu-
zaja odstepu QT, a tym samym nie wplywaja na
ryzyko wystapienia torsades de pointes. W badaniu
przeprowadzonym przez Reinoehl i wsp. obser-
wowano, ze wiekszos¢ tachyarytmicznych zda-
rzert wystepujacych u kobiet podczas stosowania
probukolu jest zwigzana z wydluzeniem odstepu
QT [33].

Zesp6l Brugadéow

Zespol Brugadow wystepuje czesciej we
Wschodniej Azji i obserwuje sie go o$miokrotnie
czesciej u mezczyzn [34]. Jest to polimorficzna ta-
chykardia komorowa, ktérg charakteryzuje unie-
sienie odcinka ST w odprowadzeniach przedser-
cowych V1-V3 i blok prawej odnogi peczka Hisa.
Zespol ten jest zwigzany z licznymi mutacjami
w genie SCN5A kodujacym kanaly sodowe kar-
diomiocytéw [35]. Istnieje zwigzek pomiedzy hor-
monami plciowymi a wystepowaniem zespotu
Brugad6éw. Matuso i wsp. opisali przypadek kli-
niczny, w ktérym zesp6t Brugadow ,, wycofat sie”
po chirurgicznej kastracji [36]. Shimizu i wsp. wy-
suneli natomiast teze, ze mezczyZni z zespolem
Brugadéw maja znacznie wyzszy poziom testo-
steronu oraz nizsze wskaznik masy ciala [37]. Bar-
dzo ciekawy opis przypadku przedstawili Yama-
ki M i wsp., bardzo wyraZnie wida¢ w nim ko-
relacje pomiedzy stezeniem testosteronu a zmia-

nami charakterystycznymi dla zespotu Brugadéw
w zapisie EKG. Najwyzsze stezenie testostero-
nu obserwowano tu w momencie najbardziej wi-
docznych zmian odcinka ST widocznych w zapi-
sie EKG [38].

Nagly zgon sercowy
(Sudden Cardiac Death — SCD)

W Stanach Zjednoczonych rocznie liczbe na-
glych zgonéw sercowych okresla sie na 300-400 tys.
przypadkéw. Calkowita liczba naglych zgonéw
sercowych w Europie wynosi okoto 700 tys. przy-
padkéw rocznie, a w Polsce — 38-76 tys. [39]. Ba-
dania epidemiologiczne okreslajace mechanizm
naglego zatrzymania krazenia majacy miejsce
poza szpitalem wykazaly, Ze kobiety doswiadcza-
ja czesciej zatrzymania krazenia w mechanizmie
asystolii i aktywnosci elektrycznej serca bez tetna,
natomiast mezczyZzni w mechanizmie czestoskur-
czu komorowego i migotania komor [40]. Meta-
analiza przeprowadzona przez Yap i wsp. wyka-
zala, Ze kobiety mialy jednakowe ryzyko zgonéw
z przyczyn arytmicznych i niearytmicznych w ob-
serwacji rocznej, u mezczyzn odnotowano wiek-
sze ryzyko zgonu z przyczyn arytmicznych [41].

U mezczyzn czesciej wystepuja nagle zgony
sercowe jako konsekwencja groznych komoro-
wych zaburzen rytmu bez wzgledu na wiek [3].
W analizie populacji Framingham kobiety mia-
ly w przyblizeniu o polowe nizsze ryzyko wysta-
pienia naglego zgonu sercowego w kazdej gru-
pie wiekowej w poréwnaniu z mezczyznami [42].
Jedna z przyczyn obserwowanych réznic jest fakt,
ze gléwnym powodem SCD byla choroba nie-
dokrwienna serca, ktéra rozwija sie u kobiet $red-
nio 10 lat péZniej niz u mezczyzn, co powoduje,
ze ryzyko wystapienia groznych arytmii opéz-
nia sie o 10-20 lat. Ponadto 63% SCD dotyczy ko-
biet bez choroby niedokrwiennej serca, podczas
gdy u mezczyzn odsetek ten wynosi 44% [43].
W Stanach Zjednoczonych kobiety stanowia 45%
pacjentéw z choroba wiericowa i 41% pacjentéw
z zawalem serca, a jednoczesnie 20% grupy pa-
gentéw z implantowanym kardiowerterem-defi-
brylatorem (ICD) [25]. W badaniach MUST i MA-
DIT II wykazano, ze kobiety i mezczyZni odno-
szg podobne korzysci z implantacji ICD, jednak-
ze liczba implantacji ICD u kobiet jest znacznie
mniejsza niz u mezczyzn. W badaniu Curtis
i wsp. dowiedziono, ze mezczyzni mieli 3,2 razy
czesciej implantowany kardiowerter-defibrylator
w ramach profilaktyki pierwotnej SCD i 2,4 razy
czesciej implantowany ICD w ramach profilakty-
ki wtérnej SCD [44]. W dziesiecioletniej retrospek-
tywnej analizie pacjentéw z choroba wiericowa
i implantowanym ICD wykazano, ze kobiety mia-
ly mniej epizodéw utrwalonego czestoskurczu
komorowego (VT), migotania komér (VF), mniej
,wyladowart” ICD oraz mniejszg liczbe epizodéw
burzy elektrycznej w poréwnaniu z plcig przeciw-
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na [45]. Starszy wiek kobiet z choroba wiericows,
rzadsze wystepowanie niewydolnosci serca zwia-
zanej z obnizong funkcja skurczowg lewej komo-
ry, jak i mniejsze prawdopodobieristwo sponta-
nicznego wystapienia utrwalonego czestoskurczu
u kobiet moga po czesci ttumaczy¢ mniejszy odse-
tek kobiet wigczonych do badan klinicznych [46].

Potencjalnej przyczyny réznicy w wystepowa-
niu arytmii zagrazajacych zyciu upatruje sie w po-
ziomie hormonéw piciowych. W badaniu Oregon
Sudden Unexpected Death Study poréwnywano
poziom stezenia testosteronu, estrogenu i estra-
diolu w grupie liczacej 149 pacjentéw, ktérzy do-
$wiadczyli SCA (sudden cardiac arrest). W poréw-
naniu z grupa kontrolng liczaca 149 pacjentéw
u mezczyzn poziom stezenia testosteronu byt zna-
miennie nizszy (4,4 vs 5,4 ng/ml, p = 0,01). Sredni
poziom stezenia estradiolu byl wyzszy zaréwno
u mezczyzn, jak i u kobiet w odniesieniu do gru-
py kontrolnej (54 vs 36 pg/ml, p < 0,001). Wyzszy
poziom stezenia testosteronu byl zwigzany z niz-
szym ryzykiem wystapienia SCA u mezczyzn, na-
tomiast wyzszy poziom stezenia estradiolu wigzat
sie z wyzszym ryzykiem SCA u obu pici. Co wie-
cej, wyzszy poziom stezenia testosteronu czy es-
trogenu byl zwiazany z nizszym ryzykiem wysta-
pienia SCA jedynie u mezczyzn [47].

Podsumowanie

W pismiennictwie istniejg przestanki wskazu-
jace na zalezno$ci pomiedzy hormonami piciowy-
mi a zaburzeniami rytmu serca.

W analizie wystgpowania arytmii u kobiet
i u mezczyzn widad jasno istotne réznice w elek-
trokardiogramie oraz elektrofizjologii u obu pici.
U kobiet czesciej wystepuje tachykardia zatokowa
i czestoskurcz weztowy, co jest zwigzane z wyz-
szym poziomem estrogenu. Skutecznos¢ abla-
qi czestoskurczu nadkomorowego jest podobna
u obu pici, kobiety sa natomiast pézniej kwali-
fikowane do zabiegu ablacji. Migotanie przed-
sionkéw rzadziej wystepuje u kobiet, jesli nato-
miast wystapi — wiaze sie z gorszym rokowaniem,
wieksza czestoscia wystepowania napadéw aryt-
mii, gorszymi efektami strategii kontroli rytmu,
wyzszym ryzykiem powiklan zakrzepowo-zato-
rowych oraz wigksza szansa wystapienia proaryt-
mii komorowej. Testosteron i estradiol sgq zwia-
zane z wigkszym ryzykiem wystapienia migota-
nia przedsionkéw w grupie starszych mezczyzn.
Ponadto czestos¢ migotania przedsionkéw wzra-
sta wraz z wiekiem, co koreluje z obserwowanym
z wiekiem spadkiem testosteronu i siarczanu de-
hydroepiandosteronu. Torsade de pointes wystepu-
je czesciej u kobiet, co wynika z wydtuzenia odste-
pu QT u plci zeriskiej. Kobiety maja nizsze ryzy-
ko wystapienia nagtej Smierci sercowej, natomiast
w badaniach klinicznych dotyczacych arytmii ko-
morowych reprezentacja plci Zeriskiej jest nadal
niska. Czesto$¢ wystepowania niewydolnosci ser-
ca i zespolu Brugadéw jest wigksza u mezczyzn.
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Obecnie uwaza sig, ze réznice te moga by¢ zwia-
zane miedzy innymi z oddzialywaniem hormo-
noéw plciowych na uklad sercowo-naczyniowy.
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