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NadciSnienie tetnicze u kobiet
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Nadci$nienie tetnicze u kobiet jako
problem epidemiologiczny i kliniczny

Nadci$nienie tetnicze stanowi jeden z najwaz-
niejszych probleméw wspolczesnej medycyny, ze
wzgledu na rozpowszechnienie i nastepstwa, ktore
powoduje w ukladzie sercowo-naczyniowym. Cho-
roby ukiadu krazenia s nie tylko najczestsza przy-
czyna zgonow kobiet w Polsce (55% vs. 43% zgo-
now mezczyzn), ale wciaz obserwuje sie wzrost
czesto$ci ich wystepowania, co jedynie czeSciowo
jest uzasadnione starzeniem sie spoleczenstwa.

U kobiet nalezy zwrocié szczegblng uwage na
wystepowanie czynnikow ryzyka chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, takich jak: nadci$nienie tet-
nicze, dyslipidemia, otyto$¢, cukrzyca, ktére bezpos-
rednio zwiekszaja wystepowanie powikian sercowo-
-naczyniowych, z udarem mozgu i zawalem serca
na czele. W duzych przekrojowych badaniach epide-
miologicznych (Pol-MONICA, NATPOL, WOBASZ),
opartych na reprezentatywnej probie mieszkancow
Polski, wskazuje sie na rzadsze lub podobne jak
u mezczyzn rozpowszechnienie nadci$nienia tetni-
czego u kobiet. Wyraznie mniejsza czestoS¢ wyste-
powania nadci$nienia stwierdza sie u miodych ko-
biet w poroOwnaniu z mezczyznami; w Srednim wie-
ku nadci$nienie tetnicze wystepuje z podobng
czestoS$cig u osob obojga plci, a nieco czestsze jest
u kobiet powyzej 60.—65. roku zycia [1-3]. Wyjatek
stanowi badanie NATPOL PLUS (2002 r.), w kto-
rym stwierdzono podobne odsetki nadci$nienia
u mezczyzn i kobiet, oraz analiza podgrupy z badania
Pol-MONICA (1987-1988), obejmujaca mala grupe
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os6b miedzy 45. a 64. rokiem zycia (Sredni wiek
0sO6b w tej analizie wynibst 53,4-54,5 roku), w kt6-
rej wskazywano na wieksza czesto$¢ nadciSnienia
tetniczego u kobiet zarowno na wsi (43% vs. 36%),
jak i w mieScie (40% vs. 37%). Proba ta dotyczyta
jednak az 43% kobiet w okresie pomenopauzalnym,
co moglo wptywac na uzyskanie wynikow odbiega-
jacych od innych danych pochodzacych z analiz prze-
krojowych w polskiej populacji [4]. Podobng czesto$¢
nadci$nienia obserwowano w czeskich badaniach
— w okresie ostatnich 15 lat w reprezentatywne;j
grupie (25-64 lata) wyniosla ona u mezczyzn 45,6—
-51,9%, a u kobiet 33-42,5% [5] oraz w badaniach
totewskich, w ktorych rozpowszechnienie nadcis-
nienia w populacji oceniono $rednio na 41-43%
u mezczyzn oraz 39% u kobiet (wybrana losowo
grupa > 45.rz.) [6].

Aktualnie $rednia dlugoS¢ zycia w Polsce jest
wyzsza dla kobiet niz dla mezczyzn. Raporty demo-
graficzne ukazuja feminizacje wieku podesziego,
a w prognozach epidemiologicznych przewidziano
nasilanie sie tego zjawiska w Polsce w najblizszych
latach. Wobec tych danych rozpowszechnienie nad-
ci$nienia tetniczego u kobiet w Polsce istotnie
wzro$nie, co bedzie skutkowalo zwiekszona zacho-
rowalnoS§cig z powodu schorzen ukladu sercowo-
-naczyniowego.

Definicja i klasyfikacja
nadci$nienia tetniczego

Nadci$nienie tetnicze rozpoznaje sie, gdy war-
toSci ci$nienia w trakcie 2 wizyt (Srednia z co naj-
mniej 2 pomiarow podczas 1 wizyty) sg wyzsze lub
rowne 140 mm Hg dla ci$nienia skurczowego i/lub
90 mm Hg dla ci$nienia rozkurczowego. Chociaz
nadci$nienie ,,bialego fartucha” nie wystepuje czes-
ciej u kobiet niz u mezczyzn, jednak nalezy pamie-
tac, ze u kobiet czeSciej obserwuje sie efekt gabi-
netowy ,biatego fartucha” zwiazany z wieksza reak-
tywno§cig naczyn [7].
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Najwieksze zainteresowanie dotyczy obecnie
oceny wartoS§ci ci$nienia tetniczego w przedziale
120-139 mm Hg/80-89 mm Hg, okres§lanych w kla-
syfikacji amerykanskiej JNC VII jako stan przednad-
ciS$nieniowy. W badaniach Framingham Heart Stu-
dy wykazano, ze te wartoSci ciSnienia wplywaja na
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego zarOwno
u kobiet, jak 1 u mezczyzn [8]. W klasyfikacji ci$nie-
nia tetniczego Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego oraz Europejskiego Towarzystwa Nadci$nie-
nia Tetniczego (ESC, European Society of Cardiology;
ESH, European Society of Hypertension) i wzorowanym
na niej stanowisku Polskiego Towarzystwa NadciSnie-
nia Tetniczego, za optymalne ci$nienie uznaje sie
warto$ci ponizej 120/80 mm Hg, za prawidiowe
— 120-129 mm Hg/80-84 mm Hg, a za wysokie pra-
widiowe — 130-139 mm Hg/85-89 mm Hg. Lagodne
nadci$nienie (I stopien) obejmuje zakres warto$ci
140-159/90-99 mm Hg, umiarkowane (II stopien)
— 160-179//100-109 mm Hg, a ciezkie (III stopien)
wieksze lub réwne 180/110 mm Hg.

Nadcis$nienie tetnicze u kobiet
w okresie przedmenopauzalnym

Niektore aspekty patofizjologiczne pierwotne-
go nadci$nienia tetniczego, zagrozenia, ktore ono
stwarza, jak i1 leczenie roznig sie miedzy plciami.
Pojedyncze przyczyny nadci$nienia wystepuja tyl-
ko u kobiet, na przyklad nadci$nienie wywolane
ciaza lub w przebiegu stosowania Srodkow anty-
koncepcyjnych. Natomiast podstawowe roznice
wynikaja z innego profilu hormonalnego kobiet
przed menopauza. Kobiety w tym okresie sa chro-
nione przez estrogeny, ktore przeciwdzialaja ne-
gatywnemu wplywowi androgenoéw. Naturalne es-
trogeny wykazuja wplyw wazodylatacyjny, miedzy
innymi przez wzrost aktywno§ci receptora ER g,
korzystnie modulujg funkcje Srodblonka, zwiek-
szaja synteze prostacykliny, aktywno$¢ syntazy
tlenku azotu 1 uwalnianie tlenku azotu oraz powo-
dujg spadek produkcji endotelin. Estrogeny wply-
waja na uklad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA, renin—angiotensin—aldosterone),powodujac
wzrost syntezy angiotensynogenu, zmniejszenie
aktywnos$ci enzymu przeksztalcajacego angioten-
syne, wzrost stezenia reniny, spadek ekspresji re-
ceptorow AT1 oraz zmniejszona odpowiedZ nad-
nerczy na stymulacje angiotensyng II. Estrogeny
poprawiaja rowniez profil lipidowy, podwyzszajac
stezenie cholesterolu frakcji HDL, obnizenie cho-
lesterolu frakcji LDL oraz lipoprotein (a) [9].

Niezaleznie od réznic hormonalnych istnieja
jednak odmienno$ci hemodynamiczne. Ich podsta-
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wami sg nizszy wzrost kobiet i mniejsza diugo$¢é
ukladu tetnic oraz szybsza akcja serca. Te cechy
powoduja u mlodych kobiet nizsze ciSnienie skur-
czowe (mierzone na tetnicy ramieniowej) i zmniej-
szenie wartoS§ci ciSnienia tetna w poréwnaniu
z mezczyznami. Kobiety z nadci$nieniem przed
45. rokiem zycia cechujg sie nizszym oporem obwo-
dowym, wiekszym rzutem minutowym i wskazni-
kiem sercowym oraz objeto$cia krwi krazacej [10].
Ogolnie ocenia sie, ze kobiety przed menopauza sa
,hemodynamicznie” miodsze od meskich réwiesni-
kow. Po menopauzie spadek wytwarzania estroge-
now, zwlaszcza estradiolu, 1 narastajaca wraz z wie-
kiem sztywno$¢ tetnic odpowiadaja za wiekszy
wzrost ciSnienia skurczowego 1 ciSnienia tetna
u kobiet. W wyniku tych zmian narasta czesto$¢
nadci$nienia, zwlaszcza izolowanego skurczowego.
Na opisane r6znice hormonalne i hemodynamiczne
zwraca sie uwage, ttumaczac gwaltowny wzrost wy-
stepowania epizodéw sercowo-naczyniowych u ko-
biet po menopauzie w poréwnaniu z mezczyznami
w tym samym wieku [11].

U miodych kobiet wykazano [12] nieco wiekszg
w poréwnaniu z mezczyznami aktywno$¢ ukiadu
przywspolczulnego, a mniejsza — wspoliczulnego.
Uktad parasympatyczny dziala protekcyjnie na ukiad
krazenia, natomiast w miare wzrostu aktywnoSci
uktadu sympatycznego zwiekszaja sie opory obwo-
dowe, czesto$¢ akcji serca 1 wystepowanie zaburzen
metabolicznych.

Zgodnie z uwarunkowaniami fizjologicznymi
nadci$nienie u mtodych kobiet ma tagodniejszy cha-
rakter niz u mezczyzn w mtodym wieku, a narzado-
we nastepstwa nadci$nienia rzadziej wystepuja
u pacjentek. Lagodniejszy przebieg nadci$nienia
u kobiet moze by¢ jednak przyspieszony przez inne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego (otylosc,
palenie tytoniu, stosowane leki lub czynniki §rodo-
wiskowe) (ryc. 1).
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Rycina 1. Czynniki sprzyjajace rozwojowi nadci$nienia
tetniczego u kobiet przed menopauza [10]; NLPZ — nie-
steroidowe leki przeciwzapalne
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Otylosé

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost cze-
stosci otyloSci zaré6wno u kobiet, jak 1 u mezczyzn
na calym $wiecie. Jednak wraz z wiekiem otylo§¢
czeSciej wystepuje u kobiet 1 czeSciej ma tez szcze-
go6lnie obciazajacy, trzewny charakter. Otylo§é
zwieksza 3-4-krotnie czesto$¢ nadci$nienia tetni-
czego; uwaza sie, ze odpowiada za okoto 30% przy-
padkéw nadci$nienia w populacji. Wediug danych
z badania NATPOL PLUS az 48% kobiet w Polsce
ma nadwage lub otylo$c. Z kolei w badaniu WOBASZ
otylo§¢ brzuszng stwierdzono u 40,4% kobiet w Pol-
sce. U podstaw wzrostu warto$ci ci$nienia lezy in-
sulinooporno$¢ z hiperinsulinemia oraz zwiekszenie
aktywno§ci zarowno uktadu adrenergicznego, jak
1 ukiadu RAA. W konsekwencji dochodzi do wzrostu
objetoSci wewnatrznaczyniowej, pojemno$ci minu-
towej, calkowitego oporu obwodowego 1 wartoS$ci
ci$nienia. W badaniu Nurses Health Study, w 16-let-
niej obserwacji 82 473 kobiet w wieku 30-55 lat
wskaznik masy ciala (BMI, body mass index) silnie
korelowatl z ryzykiem rozwoju nadci$nienia; wzrost
BMI o 1 kg/m’® zwiekszatl to zagrozenie o 12%
w poréwnaniu z kobietami z BMI ponizej 20 kg/m?;
u kobiet z BMI wiekszym lub réwnym 31 kg/m®
ryzyko nadci$nienia bylo 6,31-krotnie wieksze [13].
Zalezno$¢ miedzy masg ciala a warto§ciami ci$nie-
nia wystepuje rowniez u starszych kobiet. Gryglew-
ska i wsp. [14] stwierdzili korelacje miedzy wskaz-
nikami BMI 1 zawarto$cia tkanki ttuszczowej a ci$-
nieniem u kobiet po 70. roku zycia, przy braku tej
zalezno$ci w analogiczne] pod wzgledem wieku gru-
pie mezczyzn.

Palenie tytoniu

Szybko zwiekszajaca sie liczba mtodych kobiet
palacych tyton oraz fakt, ze u kobiet palenie tyto-
niu zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe w wiek-
szym stopniu niz u mezczyzn, moga niwelowac roz-
nice plci w zagrozeniu powiklaniami nadci$nienia
tetniczego. W 12-letniej obserwacji 11 478 kobiet
1 13 191 mezczyzn w Danii ryzyko zawalu bylo
0 57% wieksze u kobiet niz u mezczyzn. Zagroze-
nie zgonem wiencowym i zawalem serca w trwaja-
cym 27 lat Reykjavik Study byto wieksze u palacych
kobiet niz u niepalacych 2-5-krotnie, zaleznie od
liczby wypalanych papieroséw. Juz palenie do 4 pa-
pierosoéw dziennie przez kobiete istotnie zwieksza
ryzyko zawalu serca, a wypalanie wiekszej liczby
papieroséw moze przyspieszyC wystapienie ostre-
go zespolu wiehcowego nawet o 20 lat [15]. Wyniki
badania Tecumseh wykazaly, ze palenie tytoniu wia-
zalo sie ze znacznie wyzszym stezeniem choleste-
rolu catkowitego 1 nizszym cholesterolu frakcji HDL,

a wyzszym wskaznikiem masy lewej komory u pa-
lacych mlodych kobiet w poréwnaniu z kobietami
niepalacymi. Roznice te byly wyraZniejsze u ko-
biet niz u mezczyzn [16]. Wzrost wartoS$ci ci$nie-
nia zaro6wno skurczowego, jak i rozkurczowego po
wypaleniu papierosa jest spowodowany zwiekszo-
nym uwalnianiem noradrenaliny; do godziny po
jego wypaleniu wartoS§ci ciSnienia wracaja do pa-
rametrow wyjSciowych. Niemniej u 0s6b z nadcis-
nieniem tetniczym — zaréwno leczonych, jak i nie-
poddawanych terapii — stwierdzano wyzsze war-
tosci ci$nienia w calodobowej rejestracji u palacych
tyton niz u niepalacych. Z nowszych badan wiado-
mo, ze bardziej ro$nie wartoSc ciSnienia central-
nego niz obwodowego. Palenie tytoniu szczegdl-
nie zwieksza ryzyko wystapienia nadci$nienia tet-
niczego u kobiet w §rednim wieku (> 35. rz.),
otylych i stosujacych $rodki antykoncepcyjne [17].
Niepokojaca takze jest wzrastajaca liczba palacych
mtodych kobiet w Polsce (wg WOBASZ 25% po-
pulacji) [18].

Spozycie alkoholu etylowego

Sposrod modyfikowanych czynnikéw ryzyka
nadci$nienia tetniczego nadmierne spozycie alko-
holu etylowego jest najlepiej udokumentowanym
czynnikiem wplywajacym na warto$¢ ci$nienia.
Dzieki ograniczeniu spozycia alkoholu mozna obni-
zy¢ wartoS¢ ci$nienia o 2-8 mm Hg. W zwiazku
z istniejaca zalezno$cig miedzy nadmiernym spozy-
ciem alkoholu a zwiekszong czestoScia nadci$nie-
nia wraz z jego nastepstwami, miedzy innymi uda-
rami mozgu, obecnie zaleca sie kobietom z nadci$-
nieniem ograniczenie spozycia alkoholu do 10-20 g
etanolu na dobe. Regularne, nadmierne spozywanie
alkoholu jest wazng 1 odwracalna przyczyna nadci-
$nienia, ktéra moze rowniez powodowac oporno$¢
na leczenie przeciwnadci$nieniowe.

Spozycie soli

Sposrod czynnikow dietetycznych wplywaja-
cych na nadci$nienie zasadnicze znaczenie ma duze
spozycie soli. Podkre§la sie wiekszg sodowrazli-
wo$C kobiet niz mezczyzn. Roénie ona w okresie
menopauzy w zwigzku ze zmniejszeniem stezenia
hormonow. Ograniczenie spozycia soli u kobiet jest
korzystniejsze niz u mezczyzn [19, 20].

Srodki antykoncepcyjne

Coraz powszechniej stosowane obecnie hormo-
nalne Srodki antykoncepcyjne rowniez moga zwiek-
sza¢ warto$¢ ciS$nienia tetniczego, dlatego decyzja
o ich stosowaniu, zwlaszcza u kobiet chorujacych
na nadci$nienie, powinna by¢ poprzedzona analizg
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ewentualnych przeciwwskazan, za$ potencjalne
dzialania niepozadane nalezy skrupulatnie monito-
rowac [21]. Nowoczesne doustne $rodki antykon-
cepcyjne, zawierajace mniejsze dawki hormondw,
wywieraja niewielki efekt presyjny, ale ich diugo-
trwale stosowanie moze w wielu przypadkach pro-
wadzi¢ do nadci$nienia, gléwnie w mechanizmie
stymulacji uktadu RAA oraz nasilenia hiperinsuli-
nemii z wtérna hiperwolemia. Na wzrost warto§ci
ci$nienia tetniczego wplywa zaréwno stezenie es-
trogenu, jak i progesteronu, ale przede wszystkim
zalezy on od etynyloestradiolu. Redukcja dawki tego
hormonu zmniejsza ryzyko nadci$nienia. U kobiet,
u ktorych doszio do wzrostu ci$nienia tetniczego
pod wplywem stosowania doustnych Srodkéw an-
tykoncepcyjnych, zaleca sie preparaty progestage-
nowe, a jeSli mimo to nadal utrzymujg sie podwyz-
szone warto$ci ci$nienia tetniczego, nalezy stoso-
wac inne metody zapobiegania ciazy.

Czynnikiem zwiekszajacym ryzyko sercowo-
naczyniowe u kobiet jest tez stosowanie niektorych
lekow, miedzy innymi zawierajacych alkaloidy spo-
ryszu (naduzywane w leczeniu migren), Srodkow
hamujacych taknienie, a przede wszystkim nieste-
roidowych lekow przeciwzapalnych (NSAID, non-
steroidal anti-inflammatory drugs). Powoduja one
wzrost ci$nienia tetniczego, prawdopodobnie
w wyniku hamowania produkcji prostaglandyn,
zwlaszcza w obrebie nerek. U oséb leczonych inhi-
bitorami konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin converting enzyme) wskutek interakcji moga on
zmniejszac rowniez efekt hipotensyjny [10]. Bada-
nia przeprowadzone w ponad 80-tysiecznej grupie
kobiet w wieku 31-50 lat, ktore uczestniczyly
w probie populacyjnej Nurses Health Study II, po-
zwolily oceni¢ wplyw kwasu acetylosalicylowego
w wiekszych dawkach, innych NSAID oraz aceta-
minofenu na warto§¢ cinienia tetniczego. Regular-
ne stosowanie lekow z tych grup deklarowalo az
72,5% badanych. Wzgledne ryzyko rozwoju nadci$-
nienia u kobiet, ktore przyjmowaty NSAID (z wyla-
czeniem kwasu acetylosalicylowego) czeSciej niz
22 dawki/miesiac, bylo prawie 2-krotnie wyzsze niz
u oso6b niestosujacych tych lekéw. Podobne dane
uzyskano w grupie starszych kobiet, w wieku 51—
—77 lat [22]. W badaniach klinicznych udokumento-
wano Sredni wzrost wartoSci ciSnienia u 0sob leczo-
nych NSAID na poziomie okoto 5 mm Hg. Trzeba
jednak uwzglednic fakt, ze korelacja miedzy warto-
§cig ci$nienia tetniczego a ryzykiem sercowo-naczy-
niowym jest zaleznoScia ciggla 1, jak wykazano w du-
zych badaniach prospektywnych, obnizenie ci$nie-
nia o 5-6 mm Hg moze sie wigzaé z redukcja ryzyka
udaru mézgu nawet o 42%, a zawalu serca— o 14%.
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Wzrost wartoS$ci ciS$nienia szczegoblnie dotyczy osob
z wcze$niej rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym,
leczonych hipotensyjnie, pacjentdow z upoSledzona
funkcja nerek i chorych w starszym wieku. U tych
0s6b niewielkie wahania wolemii, spowodowane
retencja sodu pod wptywem NSAID, moga wywo-
lywac istotne konsekwencje hemodynamiczne,
tacznie ze znacznym wzrostem ci$nienia.

Nadci$nienie tetnicze u mlodych kobiet rzad-
ko ma charakter wtorny. Tym niemniej niektore
jego formy w tej grupie wiekowej wystepuja czes-
ciej niz u dzieci i osob starszych. Naleza do nich:
nadci$nienie naczyniowo-nerkowe (dysplazja wiok-
nisto-mie$niowa), choroba Takayashu, guzy produ-
kujace renine, zesp6l Cushinga oraz pierwotny
hiperaldosteronizm.

Nadci$nienie tetnicze u kobiet
po menopauzie

U kobiet po menopauzie obserwuje sie zwiek-
szone ryzyko nadci$nienia tetniczego i jego powi-
klan, jednak odmiennych danych dostarczajg bada-
nia dlugofalowe niz proby przekrojowe. Pierwsze
sugeruja, ze menopauza nie wigze sie ze wzrostem
ci$nienia tetniczego ani z wieksza czestoScig wyste-
powania nadci$nienia [23, 24]. Natomiast wyniki
badan przekrojowych wskazuja na wieksze rozpo-
wszechnienie nadci$nienia tetniczego u kobiet po
menopauzie [25, 26]. Wedlug Staessena i wsp. [25]
menopauza odpowiada za przyrost warto$ci ciSnie-
nia tetniczego wraz z wiekiem o okoto 0,5 mm Hg
rocznie, a warto$ci ci$nienia skurczowego i rozkur-
CZOWego sa Wyzsze U kobiet po menopauzie odpo-
wiednio o 11 mm Hg i 6 mm Hg. Po uwzglednieniu
w analizie wieloczynnikowej wplywu wieku 1 BMI
czesto$¢ wystepowania nadci$nienia po menopau-
zie jest az 2-krotnie wyzsza. Takze w badaniu Pol-
MONICA stwierdzano wyzsze wartoSci ci$nienia
skurczowego 1 rozkurczowego po menopauzie
w poroéwnaniu z okresem przed menopauza, odpo-
wiednio o: 5,9 mm Hg 1 1,6 mm Hg. Najwiekszy
wzrost ciSnienia u kobiet obserwuje sie po 62. roku
zycia, co sugeruje udzial innych czynnikdéw poza
estrogenami w etiopatogenezie nadci$nienia u ko-
biet w okresie pomenopauzalnym. Uwaza sie, ze
w pierwszej kolejnosci za wyzsze wartoSci ci$nienia
tetniczego u kobiet po menopauzie, a w konsekwen-
¢ji za zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe, od-
powiada nizsze stezenie estrogenow [27]. Niedobor
tych hormonow prowadzi do zaburzenia réwnowa-
gl miedzy czynnikami wazodylatacyjnymi a wazo-
konstrykcyjnymi na korzy$¢ tych ostatnich, co
powoduje miedzy innymi wzrost oporu naczyniowego.
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Ponadto w etiopatogenezie nadci$nienia tetnicze-
g0 po menopauzie mogg odgrywac role zaburzenia
roznych ukladow neurohormonalnych, a wérod nich
aktywacja uktadu RAA 1 adrenergicznego oraz
wzrost stezenia endoteliny. Istotnym elementem
w patofizjologii nadci$nienia tetniczego jest pobu-
dzenie wspdiczulnego uktadu nerwowego. W mio-
dym wieku aktywno§¢ ukiadu wspéiczulnego jest
znamiennie wyzsza u mezczyzn niz u kobiet. Wraz
z wiekiem aktywnoS$¢ tego ukladu wzrasta, jednak
bardziej u kobiet. W konsekwencji aktywno$¢ uktla-
du sympatycznego, oceniana metoda mikroneuro-
grafii, u kobiet powyzej 55. roku zycia jest istotnie
wieksza niz u o mezczyzn w tym samym wieku [12].
Klinicznie uzytecznym wskaznikiem aktywno$ci
ukladu sympatycznego jest osoczowe stezenie no-
radrenaliny. Wedtug Villecco 1 wsp. [28] kobiety
z nadci$nieniem tetniczym odpowiadaja na bodzce
fizjologiczne znaczaco wyzsza sekrecja noradrena-
liny niz pacjentki z prawidlowymi wartoSciami
ci$nienia. Natomiast najwiekszym wzrostem steze-
nia noradrenaliny w stosunku do wartosci wyjs$cio-
wych charakteryzuja sie kobiety w okresie pome-
nopauzalnym.

Zaro6wno menopauza, jak i ci$nienie tetnicze
podlegaja wplywom réznych czynnikow, takich jak:
masa ciala, palenie tytoniu czy status spoleczno-
-ekonomiczny. U kobiet w okresie pomenopauzal-
nym zwraca uwage czestsze wystepowanie czynni-
kow ryzyka chorob uktadu krazenia: dyslipidemii,
otytoSci 1 cukrzycy typu 2. Uwaza sie, ze ogniwem
faczacym te zaburzenia i dysfunkcje uktadu autono-
micznego jest nie tylko insulinoopornos$c i hiperin-
sulinemia, ale takze hiperleptynemia i hipoadipo-
nektynemia [29]. Podsumowujac, w etiopatogene-
zie nadci$nienia tetniczego po menopauzie kluczowa
role odgrywaja zaburzenia uktadéw neurohormonal-
nych. Sposérod nich istotne znaczenie ma dysfunk-
cja autonomicznego ukiadu nerwowego.

Dysfunkcje neuroendokrynne $ciSle wigza sie
z zaburzeniami metabolicznymi, wspdlnie przyczy-
niajac sie do rozwoju nadci$nienia tetniczego 1jego
powiklan. Istotnymi czynnikami wigzacymi nad-
mierng aktywno$¢ wspolczulng z wystepowaniem
nadci$nienia tetniczego wydaja sie by¢ leptyna [30, 31]
1adiponektyna [32]. Wyjasnienie zalezno$ci miedzy
dysfunkcja autonomicznego ukiadu nerwowego
a stezeniem tych marker6w pozwoli doktadniej oce-
ni¢ etiopatogeneze nadci$nienia tetniczego u kobiet
PO menopauzie.

W zakresie uwarunkowan genetycznych nadcis-
nienia rola gen6w kandydatow jest okresSlona. Opisu-
je sie roznice w niektorych polimorfizmach miedzy
plciami, chociaz brakuje duzych badan w tym zakresie.

Wang 1 wsp. [33] stwierdzili tylko u kobiet po meno-
pauzie lub stosujacych doustne Srodki antykoncepcyj-
ne istotny wplyw polimorfizmu w obrebie genu alfa
1 beta adducyny na wystepowanie nadci$nienia.

Hormonalna terapia zastepcza w Swietle
badan nad chorobami uktadu krazenia

W zwiazku z patogeneza nadci$nienia tetnicze-
go w okresie okolo- i pomenopauzalnym od ponad
20 lat trwaja badania nad wplywem hormonalne;j
terapii zastepczej (HRT, hormonal replacement the-
rapy) na uklad sercowo-naczyniowy.

Wiekszo$¢ dotychczasowych badan oceniaja-
cych wptyw HRT na ci$nienie tetnicze dotyczyla
zdrowych kobiet. W najwiekszym dotychczasowym
badaniu PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin
Interventions Trial) oceniano czynniki ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, w tym ci$nienie tetnicze. Po
3 latach obserwacji nie wykazano roznic w wartos-
ciach ci$nienia skurczowego czy rozkurczowego
w zadnej z grup otrzymujacych HRT w poréwnaniu
z placebo [34]. Udokumentowano [35, 36], ze stoso-
wanie doustnie skoniugowanych estrogenow lub
podawanie przezskornego estradiolu, rowniez w sko-
jarzeniu z progestagenem, u kobiet z prawidiowymi
warto$ciami ci$nienia tetniczego po menopauzie nie
wplywa na ci$nienie lub obniza jego parametry.

Wyniki doniesien dotyczacych stosowania HRT
u kobiet z nadci$nieniem sg zroéznicowane. Pfeffer
1wsp. [37] stwierdzili brak wplywu doustnych prepa-
ratéw estrogenowych na warto$¢ oraz zmienno$¢ ci-
$nienia, w przeciwienstwie do Manhema 1 wsp. [38],
ktorzy odnotowali tagodny wplyw hipotensyjny
przezskornego estradiolu. Niektoérzy autorzy
zanotowali jednak wzrost wartoSci ci$nienia po za-
stosowaniu HRT. Wprawdzie Kornhauser i wsp. [39]
nie obserwowali zmian ci$nienia u kobiet zar6wno
otrzymujacych estrogeny, jak i poddanych terapii
skojarzonej, to spadek jego wartoSci odnotowany
w grupie placebo sugeruje, zdaniem autoréw, pre-
syjne dziatanie HRT. Akkad 1 wsp. [40] wykazali
wzrost ciSnienia u kobiet z nadci$nieniem po zasto-
sowaniu doustnej i przezskornej HRT.

W badaniu wiasnym kobiet z tagodnym lub
umiarkowanym leczonym nadci$nieniem w grupie
otrzymujacej HRT po 3 miesigcach obserwowano
tendencje do obnizania warto§ci ci$nienia skurczo-
wego 1 rozkurczowego, a po roku — powrot do pa-
rametrow wyjSciowych [41]. Uzyskane wyniki sa
zgodne z obserwacjami Modeny i1 wsp. [42], ktorzy
stwierdzili brak wptywu przezskornej HRT na cis$-
nienie tetnicze. W prospektywnym badaniu Szeka-
csa i wsp. [43] obserwowali w grupie otrzymujacej

346 www.fce.viamedica.pl



HRT nizsze wartoSci ci$nienia tetniczego 1 mniejsza
zmienno$¢ ci$nienia w ciagu dnia.

Podsumowujac, w dotychczasowych badaniach
nie wykazano zaostrzen w przebiegu nadci$nienia
tetniczego u kobiet w okresie pomenopauzalnym
stosujacych HRT.

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi nie na-
lezy jednak zaleca¢ HRT pacjentkom ze schorzenia-
mi ukladu sercowo-naczyniowego lub nalezacych do
grup duzego ryzyka wystapienia tych choro6b [17].

Powiklania narzadowe nadci$nienia

Nadci$nienie tetnicze jest przyczyna zmian
strukturalnych i narzadowych w uktadzie sercowo-
naczyniowym. Najwazniejsze powiklania dotycza
serca 1 mozgu, a naleza do nich: przerost lewej ko-
mory, niewydolno§¢ serca, choroba wiehcowa,
zawal serca oraz udar mozgu. Przerost lewej komo-
ry stwierdza sie u okoto 20-50% chorych z nadci-
$nieniem. U kobiet wystepuje nizszy wskaznik
masy lewej komory, a wyzsza frakcja wyrzutowa
lewej komory i kurczliwo$¢ mie$nia sercowego niz
umezczyzn. Roznice te obserwuje sie tylko w okre-
sie przedmenopauzalnym, co sugeruje, ze estroge-
ny dzialaja inotropowo dodatnio badZ intensyfikuja
takie oddzialywanie innych hormonow [44].

W badaniach prowadzonych we Francji [45],
ktérymi objeto 77 000 mezczyzn i 48 500 kobiet
z nadci$nieniem tetniczym nieleczonym farmako-
logicznie, wystepowanie powikian sercowo-naczy-
niowych u kobiet wykazywato zalezno$¢ liniowa od
nadci$nienia, natomiast u mezczyzn miato charak-
ter krzywej U. Na podstawie najwiekszych meta-
analiz obejmujacych prospektywne badania — Le-
wingtona 1 wsp. [46] (1 mln oséb) oraz McMahona
1 wsp. [47] (420 000 os6b) stwierdzono, ze wzrost
warto§ci zarowno ci$nienia skurczowego, jak 1 roz-
kurczowego wigze sie wprost proporcjonalnie ze
zwiekszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego juz od
115/75 mm Hg. W metaanalizie MacMahona i wsp.
wykazano, ze wyzsze o 5 mm Hg rozkurczowe ci-
$nienie tetnicze zwieksza ryzyko wystapienia uda-
rumoézgu o 34%, a choroby niedokrwienne;j serca
0 21%. W metaanalizie Lewingtona 1 wsp. osza-
cowano, ze wzrost skurczowego ci$nienia tetni-
czego 0 20 mm Hg lub rozkurczowego o 10 mm Hg
zwieksza ponad 2-krotnie ryzyko zgonu z powo-
du udaru mézgu oraz podobnie zagrozenie zgonem
z powodu choroby niedokrwiennej serca i innych
przyczyn naczyniowych.

Choroba niedokrwienna serca pozostaje naj-
czestsza przyczyna zgondéw u kobiet. W najwiek-
szym dotychczas europejskim badaniu kardiolo-
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gicznym Euro Heart Survey of Angina udokumen-
towano czestsze wystepowanie nadciSnienia
u kobiet ze stabilng diawica piersiowg niz u mez-
czyzn [48]. Kolejne istotne powikianie nadci$nie-
nia, czyli niewydolno$§¢ serca, jest najbardziej roz-
powszechnione u 0oséb w starszym wieku, a u ko-
biet jego najczestsza postacig jest niewydolno§é
rozkurczowa [49]. Czesto$¢ nadci$nienia tetnicze-
go, ktora wyraznie zwieksza sie u kobiet po me-
nopauzie, $cisle koreluje z czestos$cia udarow moz-
gu [50].

Leczenie nadci$nienia tetniczego u kobiet

Rozwazajac odrebno$ci leczenia nadci$nienia
tetniczego u kobiet, nalezy wyraznie podkreslié, ze
W obecnie obowigzujacych wytycznych pteé pacjen-
ta nie jest czynnikiem decydujacym o zasadach po-
stepowania. Podstawa wytycznych ESH oraz ESC,
dotyczacych rozpoczecia farmakoterapii u pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym, sa bowiem dwa kry-
teria: ocena globalnego ryzyka sercowo-naczynio-
wego oraz analiza warto§ci ciSnienia tetniczego. Na-
lezy zaznaczyé, ze zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi w grupie pacjentow z wysokim lub bar-
dzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na-
lezy natychmiast wiaczy¢ farmakoterapie, bez
wzgledu na wartoSci ci$nienia tetniczego, a wiec
takze w grupie osob z ciSnieniem wysokim prawi-
diowym (130-139/85-89 mm Hg). Mate ryzyko upo-
waznia do wdrozenia postepowania niefarmakolo-
gicznego (modyfikacja stylu zycia) przez 12 miesie-
cy, nastepnie, wobec braku jego skutecznosci, do
wlaczenia farmakoterapii. U 0s6b ze Srednim ryzy-
kiem decyzje o leczeniu przeciwnadci$nieniowym
moze poprzedzaé 3-miesieczne oczekiwanie na hi-
potensyjna skuteczno$¢ modyfikacji stylu zycia.

Mniejsze ryzyko sercowo-naczyniowe i tagod-
niejsze nadci$nienie u mtodych kobiet nie zmienia
celéw leczenia. Réznice polegaja jedynie na szyb-
ko$ci wdrazania farmakoterapii, ktora u kobiet bez
innych czynnikéw ryzyka, powiklan narzadowych
1 choréb towarzyszacych mozna rozpoczynac nieco
pbzniej niz u mezczyzn. Opisywane mniejsze korzy-
Sci z leczenia u kobiet wiaza sie z mniejszym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym w chwili rozpoczyna-
nia terapii. Natomiast oceniane w warto§ciach bez-
wzglednych korzy$ci z leczenia sa porownywalne
z uzyskiwanymi w przypadku mezczyzn [51, 52].

Zasadniczym celem leczenia nadci$nienia tet-
niczego jest redukcja $§miertelno$ci z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Oprocz pierwszoplano-
wego dzialania, jakim jest dazenie do obnizenia ci-
$nienia tetniczego, istotne jest takze zwalczanie
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Tabela 1. Dodatkowe czynniki, ktére powinno sie uwzglednié, wybierajagc lek hipotensyjny u mtodych

kobiet [10]

Grupa lekéw

Uwagi

Diuretyki
Beta-blokery
Inhibitory konwertazy angiotensyny

Blokery receptora AT, dla angiotensyny Il

Antagonisci wapnia

Korzystne, jesli stosowane w matych dawkach
Przy dfugoletnim stosowaniu zwiekszajg ryzyko rozwoju cukrzycy
Ryzyko u kobiet niestosujacych antykoncepcji
(mozliwos$é wad rozwojowych ptodu)
Ryzyko u kobiet niestosujacych antykoncepcji
(mozliwos$é wad rozwojowych ptodu)

Brak przeciwwskazan

wspolistniejacych czynnikow ryzyka. Postepowanie
niefarmakologiczne wdrazane bezpo$rednio po roz-
poznaniu, poza eliminacja czynnikow ryzyka, powin-
no uwzgledniaé zwiekszenie aktywnoSci fizyczne].
Zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi
wyboru preparatu przeciwnadci$nieniowego doko-
nuje sie sposrod 5 klas lekow — diuretykow, beta-
blokerow, inhibitoréw ACE, antagonistow wapnia
1 antagonistoOw receptora dla angiotensyny II
— 1 powinien on uwzglednia¢ pewne cechy indywi-
dualne pacjenta oraz dodatkowe czynniki podane
w tabeli 1.

Preferuje sie leki dzialajace przez cala dobe,
obojetne metabolicznie 1 korzystnie wplywajace na
jako$¢ zycia. Grupa badaczy INDANA przeprowa-
dzila analize leczenia ponad 20 000 kobiet uczest-
niczacych w programach badawczych, w ktorej wy-
kazano duza bezwzgledna korzy$¢ z terapii kobiet
w starszym wieku (> 55. rz.). Lekami z wyboru
u kobiet po menopauzie z nadci$nieniem tetniczym
1 osteoporoza czesto byly dotad diuretyki tiazydo-
we. Jest to jedyna grupa preparatow, w przypadku
ktorej udowodniono ochronny wplyw na kosci. Nie
s3 to jednak leki obojetne metabolicznie, co obniza
ich warto$¢ w leczeniu nadci$nienia u kobiet z ,,me-
nopauzalnym zespotem metabolicznym”. W pojedyn-
czych badaniach wskazuje sie na wieksza skuteczno§¢é
przeciwnadciS$nieniowa niektorych antagonistow wap-
nia u kobiet, jednak bez r6znic w SmiertelnoSci ser-
cowo-naczyniowej ani ogoélnej. U pacjentdw z izo-
lowanym nadci$nieniem skurczowym w pierwszej
kolejno$ci zaleca sie stosowanie diugodziatajacych
dihydropirydynowych antagonistow wapnia.

Leki beta-adrenolityczne, ze wzgledu na
mniejsza wrazliwo§¢ receptorow, moga stabiej dzia-
tac u starszych kobiet. Oslabienie efektu hipoten-
syjnego tej grupy lekdéw (zwlaszcza propranololu)
obserwowano takze u os6b palacych tyton. Jedno-
cze$nie u mlodych, regularnie miesigczkujacych
kobiet wystepuje wyrazniejszy spadek czestoSci

akcji serca 1 ci$nienia tetniczego w odpowiedzi na
beta-blokery w poréwnaniu z mezczyznami [53].
Stosowanie beta-blokeréw wiaze sie jednak z moz-
liwym zwiekszeniem masy ciala, co moze poglebiaé
przyrost masy ciala zwigzany z menopauza.

Inhibitory ACE ze wzgledu na duza skutecznos$¢
przeciwnadci$nieniowa 1 wiele korzystnych wtasci-
woSci niezaleznych od tego efektu zajmuja wazne
miejsce w farmakoterapii nadci$nienia. U kobiet
w starszym wieku czesto$§¢ incydentow sercowo-
-naczyniowych nie réznila sie u osob leczonych diu-
retykami w poréwnaniu z inhibitorami ACE. Nato-
miast u mezczyzn stwierdzono zmniejszenie o 17%
ryzyka przy leczeniu inhibitorami pomimo porowny-
walnego obnizenia ciSnienia u oséb obojga pici.

Godne odnotowania sg wyniki badan, ktérych
celem byta ocena skuteczno$ci moexiprylu u kobiet
z nadci$nieniem tetniczym po menopauzie. Lek ten
skutecznie obnizal ci$nienie tetnicze, byl dobrze
tolerowany przez pacjentki, nie wykazywal nieko-
rzystnego wplywu na profil lipidowy, a jego efekt
hipotensyjny byt poré6wnywalny z innymi prepara-
tami przeciwnadci$nieniowymi. Skuteczno$é mo-
exiprylu byta podobna u kobiet poddanych HRT,
jak 1 u pacjentek jej niestosujacych [54]. Rownie
dobre rezultaty w zakresie skutecznoS$ci i toleran-
¢ji u kobiet po menopauzie uzyskano, stosujac pe-
ryndopryl [55].

O wyborze leku przeciwnadci$nieniowego
u kobiet decyduje takze czestoS¢ wystepowania
dziatan niepozadanych. W badaniu TOMHS (7Treat-
ment of Mild Hypertension Study) z uzyciem 5 klas
lekéw wykazano, ze kobiety zglaszaja 2-krotnie
wiecej dzialan niepozadanych niz mezczyzni [56].
Ro6zna moze by¢ tez reakcja biochemiczna na lecze-
nie u kobiet niz u mezczyzn. W wyniku stosowania
diuretykow u pacjentek czeSciej dochodzi do hipo-
natremii 1 hipokaliemii. U kobiet przyjmujacych in-
hibitory ACE kaszel wystepuje az 2-krotnie czeSciej
niz u mezczyzn, a przy leczeniu antagonistami

348 www.fce.viamedica.pl



wapnia czeSciej obserwuje sie obrzeki koficzyn.
Lekami z wyboru u kobiet po menopauzie
z nadci$nieniem tetniczym i osteoporoza sa diure-
tyki tiazydowe. Wobec konieczno$ci stosowania te-
rapii skojarzonej u kobiet, sa one zawsze obecne
w schematach leczenia. Z analizy Wassertheila-
-Smollera i wsp. [57], przeprowadzonej w ramach
badania WHI (Women’s Health Initiative Observatio-
nal Study), wynika, ze terapia skojarzona diurety-
kiem 1 antagonista wapnia u starszych kobiet wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Pozostale schematy leczenia diuretykiem
w skojarzeniu z beta-blokerem czy inhibitorem ACE
sa bezpieczne i dobrze tolerowane. Korzysci z row-
noczesnego leczenia diuretykiem 1 antagonista wap-
nia wykazano w badaniu ALLHAT (The Antihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial) dla osob obojga plci facznie, jed-
nak nie przeprowadzono oddzielnej analizy dla kobiet.

Jednym z istotnych elementéw etiopatogenezy
nadci$nienia tetniczego po menopauzie jest aktywa-
cja uktadu wspoéiczulnego. Dlatego obiecujaca klasg
lekow sa preparaty dzialajace poprzez receptor imi-
dazolowy, ktore poprawiaja rowniez tolerancje we-
glowodanow 1 maja neutralny wplyw na gospodar-
ke lipidowa. Z dotychczasowych badan wynika, ze
leczenie rilmenidyna jest bezpieczne i dobrze tole-
rowane przez kobiety [58].

Do badan, ktore w ostatnich latach decydowa-
ty o farmakoterapii nadci$nienia tetniczego, nalezy
proba ALLHAT [59]. Tym najwiekszym badaniem
amerykanskim objeto 42 448 os6b w wieku powy-
zej 55 lat z nadci$nieniem i dodatkowymi czynnika-
mi ryzyka. W tym badaniu kobiety stanowily 47%
badanej populacji. Chorych losowo wigczono do le-
czenia chlortalidonem, lizynoprylem, amlodypinag,
doksazosyng 1 poddano obserwacji trwajacej
4,9 roku. W badaniu nie stwierdzono istotnego wply-
wu plci na skuteczno$c poszczegélnych sposobow
terapii, z wyjatkiem mniejszego o 22% ryzyka uda-
ru mozgu u kobiet leczonych chlortalidonem w po-
réwnaniu z lizynoprylem.

W kolejnych badaniach — LIFE (Losartan Inte-
rvention For Endpoint reduction in hypertension) [60]
1 ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial) [61] — udokumentowano zalety nowych klas
lekow. W probie LIFE z przewaga kobiet (54%),
w ktorym poréwnano wplyw losartanu z atenololem
na zlozony punkt koncowy (zgony, udary, zawaly
serca), leczenie losartanem bylo skuteczniejsze,
gdyz zmniejszalo istotnie wystepowanie udaréw
1 powodowalo tendencje do obnizania Smiertelno-
§C1 Sercowo-naczyniowe;j.
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Badaniem ASCOT objeto 19 257 os6b (23%
kobiet) z co najmniej 3 innymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego niz nadci$nienie tetnicze.
Celem tej proby byto poréwnanie wpltywu stosowa-
nych schematéw leczenia opartych na klasycznym
polaczeniu diuretyku i beta-adrenolityku z nowymi,
ktorych podstawa sg antagoniSci wapnia 1 inhibito-
ry ACE, na czesto$§¢ zawalow serca i zgonow z po-
wodu choroby wiencowej. Badanie zakonczono
wczesniej niz przewidywano ze wzgledu na stwier-
dzenie istotnych korzysci ze skojarzonego leczenia
amlodyping 1 peryndoprylem dla os6b obojga pici.
W ,ramieniu statynowym” tego badania (ASCOT-
-LLA), mimo obserwowanej w grupie 10 305 0s6b
1stotnej redukcji incydentéw wienicowych oraz zgo-
now z przyczyn sercowo-naczyniowych, w przepro-
wadzonej subanalizie w grupie kobiet nie wykaza-
no istotnych korzys$ci z leczenia statyna w prewen-
¢ji pierwotnej [61].
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