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Odrebnosci w leczeniu

nadciSnienia tetniczego u kobiet

Gender-related differences in the management of arterial hypertension in women

Summary

In case of female patients, because of estrogens’ protective
influence, cardiovascular complications appear in average
10 years later than in case of men. Appropriately, problem
of arterial hypertension in case of young and middle-aged
population is also more pronounced in men than women.
Nevertheless, after the menopause number of hypertensive
women quickly rises and in the population of patients above
60 years old arterial hypertension is even more frequent in
case of female than male gender. Guidelines for the non-
pharmacological and pharmacological management of arte-
rial hypertension, its classification and therapeutic goals are
the same for the non-pregnant women as for the general
population. According to the guidelines, each drug from the
five main groups of antihypertensives can be used as a first
choice treatment, the individual health status and concomi-
tant disorders should be taken into consideration while de-
ciding. In recent metaanalyses and most of the up to date
large clinical trials no significant differences were found be-
tween sexes in the strength of hypotensive effect, neither in
the risk reduction achieved with specified antihypertensive
agents. Still the obvious anatomic and physiological differ-
ences between sexes cannot be disdained as they may have
an impact on effectiveness and safety of the antihypertensive
treatment. An important issue is also the age of a woman
with hypertension. Theoretical premises exist, confirmed by
results from singular clinical studies, that in case of women
in their childbearing age the optimal treatment would be
with the use of calcium channel blockers (because of their
stronger in women than in men hypotensive effect) or
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p-blockers (influencing the symphathetic activity — an im-
portant patophysiological pathway in case of young pa-
tients). Agents influencing the renin—angiotensin—
—aldosteron system such as angiotensin converting enzyme
inhibitors (ACE-I) or angiotensin II receptor blockers (ARB)
can be used safely only together with effective contraceptive
methods. In case of women after the menopause the best
option seems to be monotherapy or polytherapy with: ACE-I
or ARB (no negative impact on glucose or cholesterol level,
positive influence on the heart and vessel wall remodeling,
significant decrease in the number of complications), diu-
retics (to overcome the problem of fluid retention) and cal-
cium channel blockers (good hypotensive effect, stronger in
women than men). In women the risk of stroke is bigger
than the risk of ischemic cardiac complications compared
with the male population, though also mainly those three
groups of drugs are indicated. There is a lack of properly
designed, large clinical trials focused on the problem of gen-
der-related differences in the effectiveness and safety of anti-
hypertensive treatment. Accessible data origin mainly from
metaanalyses and post-hoc analyses of the studies in which
women are largely outnumbered by male patients.
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Wartosci cisnienia tetniczego
— roznice miedzy ptciami

Wartosci ci$nienia tetniczego i cz¢sto$¢ nadcis$nie-
nia tetniczego wzrastajg wraz z wiekiem niezaleznie
od plci, natomiast dynamika i tempo tego wzrostu sg
rézne u kobiet 1 m¢zczyzn.
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Na podstawie danych z badania Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES III) stwierdzono, ze w przypadku miodych do-
rostych 1 0s6b w §rednim wieku wartosci skurczowe-
go ciSnienia tetniczego (SBP, systolic blood pressure)
pozostajg wyzsze u plci meskiej, natomiast w popu-
lacji powyzej 60. roku zycia SBP jest wyzsze 1 szyb-
ciej wzrasta z wiekiem u kobiet. W rezultacie po-
czawszy od 7 dekady zycia czesto§¢ wystepowania
nadci$nienia jest wigksza u kobiet niz me¢zczyzn [1-3].
Wyniki badania Framingham Heart Study dowodza,
ze 80% kobiet majacych co najmniej 80 lat ma zbyt
wysokie ci$nienie tetnicze lub jest leczona hipoten-
syjnie [4]. Najwicksza czestos¢ nadci$nienia tetni-
czego w populacji ogdlnej wystepuje u kobiet rasy
czarnej powyzej 75. roku zycia— ponad 75% z nich
ma za wysokie wartosci ci$nienia t¢tniczego [5].

Wartosci ci$nienia rozkurczowego (DBP, diasto-
lic blood pressure) w populacji wzrastaja do okolo
60. roku zycia podobnie u 0sob obojga plci, natomiast
w pdzniejszym wieku zaczynaja stopniowo male¢ —
prawdopodobnie na skutek zmian w podatnosci aor-
ty i duzych naczyn te¢tniczych. Srednie wartoéci DBP
pozostajg przez caly okres dorostego zycia nieco niz-
sze u kobiet w pordwnaniu z m¢zczyznami w tym
samym wieku. U m¢zczyzn w Srednim wieku obni-
zenie DBP ponizej 90 mm Hg wiaze si¢ z wigksza
$miertelno$cig sercowo-naczyniowg niz ma miejsce
w przypadku utrzymywania si¢ DBP nieco powyzej
normy (w zakresie 90-99 mm Hg). U kobiet to zja-
wisko ,krzywej J” nie wystepuje. U plei zehskiej
stwierdza si¢ linearng zalezno$¢ migdzy wartoSciami
ci$nienia zaréwno SBP, jak i DBP a $miertelnoscig
z przyczyn sercowo-naczyniowych [6, 7].

Wplyw menopauzy na wartosci ciSnienia jest
przedmiotem kontrowersji. W przekrojowych bada-
niach populacyjnych, w przeciwieistwie do badah
dlugofalowych, wykazano istnienie zwigzku miedzy
menopauza a wzrostem ciSnienia tetniczego. We-
dtug wynikéw badania NHANES III wzrost ci$nie-
nia po 60 roku zycia jest u kobiet wigkszy niz u osob
mlodszych. Z kolei w badaniu Staessena 1 wsp. wy-
kazano 4-krotny wzrost czg¢sto$ci wystepowania nad-
ci$nienia tetniczego u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym w poréwnaniu z okresem przed menopauza
(40% v. 10%, p < 0,01). Po wykluczeniu wplywu
takich czynnikéw, jak wiek czy wskaznik masy ciala
(BML, body mass index) nadcisnienie tetnicze nadal
wystepowalo ponad 2-krotnie czgsciej w grupie kobiet
po menopauzie niz w grupie przed menopauzg [§].
W badaniach prospektywnych stwierdzono, ze ko-
biety po menopauzie majg wyzsze o 4-5 mm Hg
warto$ci SBP niz w okresie przed- 1 okolomenopau-
zalnym. Rowniez zwiazany z wiekiem wzrost ci$nie-

nia tetniczego w przeliczeniu na okres 10 lat jest
o 5 mm Hg wigkszy u kobiet po menopauzie niz
w dwoch pozostalych grupach. Z tego wzgledu obec-
nie uwaza si¢, ze wzrost ciSnienia, zwlaszcza SBP,
stwierdzany u kobiet w bardziej zaawansowanym
wieku, jest przynajmniej cz¢Sciowo zwigzany z wy-
gasaniem czynno$ci hormonalnej jajnikow. Szacuje
si¢, ze u kobiet dochodzi do pojawienia si¢ chordb
ukladu sercowo-naczyniowego ze $rednio 10-letnim
op6znieniem wzgledem mezczyzn [4].

Wyniki badan dowodza, ze kobiety cze¢Sciej
wiedzg o swoim nadci$nieniu i chetniej si¢ leczg, ale
nie znajduje to odzwierciedlenia w stopniu kontroli
ci$nienia tetniczego [9-11]. Dane z badania
NHANES z lat 1999-2004 wykazaly, ze $rednio
68% kobiet 1 67% me¢zczyzn z nadci$nieniem wie
o swojej chorobie, 58% kobiet 1 52% mezczyzn
przyjmuje leki z tego powodu, natomiast tylko
u 62,5% kobiet 1 66% me¢zczyzn wsrod osob leczo-
nych osiggni¢to normalizacje ciSnienia t¢tniczego.
Stwierdzono, ze osiagni¢cie docelowych wartosci
ci$nienia jest trudniejsze u oséb starszych 1 — we-
dlug danych z badania Framingham — nieco
trudniejsze u kobiet niz me¢zczyzn (2, 5].

Uwarunkowania anatomiczne

i fizjologiczne kobiet majace wptyw
na wartosci cisnienia i skutecznosé
lekow hipotensyjnych

Odmiennosci w wartoSciach ci$nienia tetniczego,
profilu hemodynamicznym u kobiet i m¢zczyzn oraz
roznice w farmakokinetyce lekéw wynikajg z anato-
micznych i fizjologicznych réznic migdzy plciami.
Mniejsza masa ciala, nizszy wzrost, mniejsze roz-
miary narzagdoéw wewnetrznych, wickszy procent
tkanki tluszczowej powoduja, ze objetosé dystrybu-
¢ji lekéw w tkankach (poza preparatami lipofilnymi)
jest u kobiet mniejsza niz u mezezyzn [12, 13]. Ko-
biety w poréwnaniu z me¢zczyznami majg nizszy
wskaznik przesaczania klebuszkowego (GFR, glo-
merular filtration rate) 1 klirens kreatyniny, co ma
réwniez znaczenie dla metabolizmu lekéw [13, 14].

Naturalne estrogeny majg dzialanie miorelaksa-
cyjne, wazodylatacyjne i inotropowo dodatnie. Ko-
biety w wieku rozrodczym maja w poréwnaniu
z mezczyznami wigkszg podatnos¢ i reaktywno$¢ na-
czyh tetniczych, wyzsza spoczynkows czynnosc ser-
ca (zwykle 0 3—4 uderzenia/min w stosunku do me¢z-
czyzn), wigkszg kurczliwo$¢ migsnia sercowego, po-
jemno$¢ minutowa 1 ci$nienie tgtna, a nizszy calko-
wity naczyniowy opdr obwodowy i calkowitg obje-
to§¢ wewnatrznaczyniowa w poréwnaniu z ich ré-
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wieSnikami plei meskiej [15]. Wysitek izometryczny
powoduje u kobiet mniejszy wzrost ci$nienia tetni-
czego niz u mezczyzn. Po menopauzie (Sr. ok. 45.
roku zycia) te r6znice miedzy plciami w hemodyna-
mice ukiadu krazenia zacierajg si¢. U starszych ko-
biet wzrasta op6r obwodowy, objetosé wewnatrzna-
czyniowa jest prawidlowa lub maleje 1 pojawia si¢
tendencja do niskich warto$ci aktywnosci reninowej
osocza (PRA, plasma renin activity) [5, 16]. Meno-
pauza to okres wygasania czynno$ci hormonalnej jaj-
nikéw, dochodzi wéwczas do nadmiernej produkeji
hormonéw przysadki mézgowej, wzrasta masa ciala,
a jednoczes$nie w wigkszosci przypadkéw zmniejsza
si¢ aktywnos$¢ fizyczna. Dodatkowo u kobiet wraz
z wickiem narasta réwniez hiperinsulinemia 1 po-
garszajg si¢ wlasciwosci reologiczne krwi [17].
Stopiefi uwodnienia tkanek, PRA; objetos¢ we-
wngtrznaczyniowa 1 ciSnienie tgtnicze zmieniajg si¢
u kobiet w zaleznosci od fazy cyklu menstruacyjne-
go — wysokie stezenia estradiolu wigzg si¢ z zatrzy-
mywaniem wody 1 sodu w organizmie. Odnosi si¢ to
rowniez do okreséw stosowania egzogennych hor-
monow plciowych w postaci doustnej antykoncepcji
lub hormonalnej terapii zastepczej. Wzrost objetosci
wewngtrznaczyniowej podczas fazy lutealnej cyklu
moze mie¢ udzial w patomechanizmie rozwoju nad-
ci$nienia tetniczego u kobiet, jak réwniez przyczy-
nia¢ si¢ do wzrostu ci$nienia tetniczego u kobiet sto-
sujacych doustne Srodki antykoncepcyjne. W bada-
niach Karpanou i wsp. stwierdzono, ze kobiety z nad-
ci$nieniem tetniczym majg zwickszone st¢zenie testo-
steronu podczas owulacji, a podczas fazy lutealnej
zwickszone st¢zenie testosteronu i PRA w poréwna-
niu z pacjentkami z prawidlowymi wartosciami cis-
nienia. Zaobserwowano, ze u kobiet z nadciSnieniem
1 duzymi warto$ciami PRA ci$nienie krwi nie zmie-
nialo si¢ istotnie podczas cyklu (podobnie jak u kobiet
z prawidlowymi wartoSciami ci$nienia), natomiast
u pacjentek z nadci$nieniem i niskg PRA dochodzito
do nocnego wzrostu wartosci ci$nienia podczas owu-
lacji. Wyniki te sugerujg, ze u kobiet z wysoka PRA
wzrost warto$ci ciSnienia tetniczego moze by¢ indu-
kowany przez uklad RAA, natomiast u kobiet z niska
PRA — w wigkszym stopniu przez hormony plciowe.
W5réd oséb z nadci$nieniem tetniczym stwierdza si¢
wyzsze wartoSci PRA u kobiet niz m¢zczyzn [5, 18].
Podwyzszona aktywno$¢ ukladu wspdlczulnego
— czynnik czeSciej wystepujacy w przypadku kobiet
niz m¢zczyzn — predysponuje do wystgpienia hi-
perinsulinemii i zwigksza insulinooporno$é. Hiper-
insulinemia jest czynnikiem silniej predysponujacym
do powstania nadci$nienia t¢tniczego u mezczyzn
niz kobiet ze wzgledu na ochronny wplyw estroge-
néw u plei zeniskiej. U kobiet wraz z wiekiem, wyga-

saniem czynnoSci hormonalnej jajnikéw, narasta-
niem szybciej niz u mezczyzn problemu nadwagi
1 otylo$ci (zwlaszcza brzusznej) — ochronny wplyw
estrogendw jest szybko niwelowany [19].

Nadcisnienie tetnicze pierwotne
i wtdrne — réznice miedzy ptciami

U kobiet, tak jak i w calej populacji, nadci$nienie
tetnicze w okoto 90-95% przypadkow jest nadcidnie-
niem tetniczym pierwotnym. Udzial czynnikéw ge-
netycznych (30-50%) wzgledem Srodowiskowych
w etiopatogenezie nadci$nienia tgtniczego pierwot-
nego jest podobny u obu pici [20].

Wigkszo§¢ postaci nadcis$nienia tetniczego wtor-
nego rowniez wystepuje z podobng czestoscig u mez-
czyzn 1 kobiet. Do wyjatkdw naleza: zwezenie tetni-
cy nerkowej na tle dysplazji wiéknisto mi¢Sniowej,
choroba Cushinga, guz choromochlonny nadnerczy,
choroby tarczycy oraz choroby tkanki facznej, w kto-
rych proces zapalny obejmuje naczynia, czyli toczef
rumieniowaty ukladowy i twardzina uogdlniona.
Wymienione schorzenia prowadzace do nadcisnie-
nia tetniczego wtdrnego wystepujg czesciej u kobiet
niz m¢zezyzn, natomiast kwestia plei nie wplywa na
stosowane metody leczenia. Guz chromochlonny
nadnerczy moze si¢ ujawnié po raz pierwszy pod-
czas cigzy 1 wéwczas stanowi duze zagrozenie dla
zycia matki i dziecka. Smiertelno$é podezas cigzy
w przypadku nieusuni¢tego wezeSniej guza chromo-
chlonnego siega 50% [5, 21].

Specyficzne dla plci zefiskiej wtdrne postacie nad-
ci$nienia tetniczego to nadci$nienie wystepujace w ze-
spole policystycznych jajnikéw 1 nadci$nienie tetnicze
indukowane ciaza. Te postacie nadci$nienia t¢tnicze-
go nie s3 przedmiotem niniejszego opracowania.

U kobiet powodem zazwyczaj niewielkiego, ale za-
uwazalnego wzrostu wartosci ciSnienia t¢tniczego
moze by¢ rowniez stosowanie doustnej antykoncep-
¢ji. W przypadku dlugotrwalego stosowania tych le-
kow, zwlaszcza zawierajacych wigksze dawki hormo-
ndéw (preparaty starszej generacji) 1 u kobiet powyzej
35. roku zycia, palacych lub obcigzonych innymi czyn-
nikami ryzyka sercowo-naczyniowego moga one in-
dukowat utrwalone nadci$nienie tetnicze [21].

Leczenie niefarmakologiczne
nadcis$nienia tetniczego u kobiet

Zalecenia w wytycznych dotyczace modyfikacji
stylu zycia w terapii nadci$nienia tetniczego u kobiet

sg takie same, jak dla populacji ogdlnej [22, 23]. Istot-
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nymi elementami postepowania niefarmakologicz-
nego s3: redukcja nadmiernej masy ciala, regularna
aktywno$¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu
1 ograniczenie spozycia alkoholu do 1 jednostki dzien-
nie, czyli 10-20 g alkoholu na dob¢ w przypadku
kobiet (u me¢zczyzn dopuszczalna ilos¢ to 20-30 g
dziennie). Zalecang dietg jest dieta programu DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) — bogata
w warzywa 1 owoce oraz niskotluszczowe produkty
mleczne, z ograniczong iloscig sodu (< 2,4 g/d., czy-
li < 100 mEq/d.), a zwigkszong iloscig potasu,
z ograniczeniem cholesterolu i nasyconych kwasow
ttuszczowych, o kalorycznosci adekwatnej i nieprze-
kraczajacej dobowego zapotrzebowania energetycz-
nego pacjenta. Tak jak w populacji ogdlnej, réwniez
u kobiet zalecenia co do modyfikacji stylu zycia po-
winny dotyczyé wszystkich pacjentek, niezaleznie od
stopnia nadci$nienia t¢tniczego 1 stosowanego jed-
noczesnie lub nie leczenia farmakologicznego. We-
dlug danych z dostepnych badaf redukcja masy cia-
la i aktywno$¢ fizyczna sa u kobiet czesciej niz
u me¢zczyzn, mimo tych samych zalecen, niewystar-
czajace. Z kolei ograniczenia dietetyczne, zwlaszcza
ograniczenie podazy sodu odnoszg wigkszy skutek
w przypadku kobiet niz me¢zezyzn [24]. Stwierdzo-
no, ze ilo$¢ wydalanego z moczem sodu, adekwatna
do podazy soli w diecie, jest lepszym predyktorem
warto§ci SBP 1 DBP u kobiet niz me¢zczyzn. Dodat-
kowo tylko u kobiet stwierdzono istotng zalezno$é
miedzy wskaznikiem talia-biodra (WHR, waist to
hip ratio) a stopniem zmian ci$nienia tetniczego
w odpowiedzi na redukcje sodu w diecie. Kobiety
z androidalng budowg ciala (WHR < 1) wykazywa-
ly, podobnie do m¢zczyzn, stabsza odpowiedz hipo-
tensyjna na ograniczenie podazy sodu w diecie [25].

Leczenie farmakologiczne
nadcisnienia tetniczego u kobiet

Odmiennosci w farmakokinetyce lekéw hipoten-
syjnych u kobiet moga wplywac na ich skutecznos¢
w redukcji wartoSci ci$nienia t¢tniczego 1 czgsto$é
wystepowania dzialan niepozadanych leczenia u plei
zenskiej. W dotychczas przeprowadzonych bada-
niach stwierdzono, ze nie ma réznic migdzy plciami
we wchlanianiu lekow ani w stgzeniach bialek wig-
zacych leki we krwi. Istnieja natomiast réznice
w aktywnoSci enzyméw watrobowych biorgcych udziat
w metabolizmie wielu lekow hipotensyjnych (np. cy-
tochromu P450), jak réwniez w aktywnosci przeno-
$nikéw biatkowych dla lekéw. Zmiany w stezeniu
hormonéw plciowych majgce miejsce u kobiet pod-
czas cyklu menstruacyjnego, w ciazy, jak réwniez

podczas stosowania doustnej antykoncepeji lub hor-
monalnej terapii zastepczej nie pozostaja bez wply-
wu na farmakokinetyke lekéw hipotensyjnych. Spo-
wodowane jest to zmiang w stopniu uwodnienia tka-
nek i wielkoSci objetosci wewngtrznaczyniowej, jak
rowniez faktem, ze hormony te s3 metabolizowane
przez te same szlaki enzymatyczne w watrobie [14, 26].
Ponizej przedstawiono dane dotyczgce poszczegdl-
nych podstawowych grup lekéw hipotensyjnych.

Beta-adrenolityki

U kobiet przyjmujacych f-adrenolityki wystepuja
we krwi wyzsze stezenia lekéw z tej grupy (o ok.
100% dla metoprololu, ok. 80% dla propranololu)
niz u pacjentéw plci meskiej, a efekt ich dzialania
w postaci redukeji ci$nienia tetniczego 1 zwigzanego
z wysitkiem wzrostu t¢tna jest wigkszy niz u mez-
czyzn. Przyczyna takiego stanu rzeczy lezy w mniej-
szej objetosci dystrybucji u kobiet oraz wigkszej
u mezczyzn aktywnoSci enzymdéw watrobowych
(CYP2D6) metabolizujgcych te leki. Dodatkowo wy-
niki badafn doswiadczalnych dowodzg, ze niedobor
estrogenéw prowadzi do wzrostu liczby receptoréw
Bi-adrenergicznych bez zmiany stopnia ich powino-
wactwa. Odpowiednia suplementacja lub fizjologicz-
ne stezenie zenskich hormonéw plciowych u kobiet
zapobiega takiej sytuacji [14].

Subanalizy pojedynczych duzych badan klinicz-
nych dotyczacych leczenia niewydolnosci serca, to
jest Metoprolol Controlled Release/Extended Release
Randomized Intervention Trial in Chronic Heart Fa-
ilure (MERIT-HF) 1 Carvedilol Prospective Rando-
mized Cumulative Survival (COPERNICUS) nie
wykazaly istotnej redukeji $miertelnosci u kobiet
w przeciwiefstwie do pacjentdéw plei meskiej, ktorzy
stanowili wigkszo$¢ w badanych populacjach [27, 28].
Jedynie w badaniu Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study (CIBIS 1II) korzys¢ z terapii u kobiet byla
istotna [29]. Dopiero metaanaliza badaf z zastoso-
waniem f-adrenolitykéw wykazala, ze stosowanie
p-adrenolitykéw redukuje $miertelno$¢ w niewy-
dolnosci serca rowniez u kobiet (ryc. 1) [30].

Leki blokujgce uktad RAA

Estrogeny powodujg wzrost st¢zenia angiotensy-
ny II (AT II) i poprzez ujemne sprz¢zenie zwrotne
hamujg aktywnos$¢ enzymu konwertujgcego (ACE,
angiotensin-converting engyme), zmniejszajg aktyw-
noS¢ reninows osocza 1 ekspresje biatek receptora dla
AT II. Ten hamujacy wplyw na ukiad RAA moze
by¢ wspbélodpowiedzialny za kardioprotekeyjne dzia-
lanie endogennych zefiskich hormonéw plciowych
[31, 32]. Nie stwierdzono rdéznic mi¢dzy plciami
w farmakokinetyce takich lekow, jak lisinopril 1 kap-
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topril, natomiast w przypadku ramiprilu zauwazo-

Liczba Liczba . N . t
pacjentdw  pacientdw  RR 95% Gl no, ze stezenia leku we krwi byly wicksze u szczu-
CIBIS Il plych kobiet. Wykazano, ze redukcja cisnienia t¢tni-
Kobiety 258/257 35/18 /- R P
Mezczyzni 1062/1070  193/138 czego za pomocg roznych inhibitorow ACE (ACE-I)

-
-
Razem 13201327 228/156 jest poréwnywalna u obu plci [14]. Poréwnanie enala-
MERIT-HF prilu z hydrochlorotiazydem w badaniu The Second
Kobiety 447/451 33/31 —-— ) ] 7 -
Mezezyn 15541330 184014 = Australian National Blood Piessure‘Study '(ANBP 2)
Razem 20011990  217/145 wykazalo przewage ACE-I nad diuretykiem w re-
dukeji ryzyka sercowo-naczyniowego (bez redukeji

COPERNICUS . . .
Kobiety - - —t $miertelnosci calkowitej) przy poréwnywalnym efek-
I\Fl‘lgzzg%/zm 113371156 190/130 : cie hipf)tensyjr}ym, ale. tylkou mezezyzn (gc. 2) [3.3].
acznie 3 badania Z kolei wymlg badania Anglo-Scandmawan. Cardiac
Kobiety .— Outcomes Trial — Blood Pressure Lowering Arm
Mezczyzni = (ASCOT-BPLA) wskazuja na podobng skutecznosé
Razem - perindoprilu w polaczeniu z amlodiping w leczeniu
0,0 10 18 nadci$nienia t¢tniczego u obu plei [34]. Na podstawie
Na podstawie: Ghali J.K. i wsp. Przewaga Przewaga metaanaliz z dotychczas przeprowadzonych badan
Circulation 2002; 105: 15851591 p-adrenclityka placebo wydaje sie, ze korzysci ze stosowania ACE-I w przy-
padku powiktan nadcisnienia, czyli niewydolnosci ser-
Rycina 1. Wptyw g-adrenolitykéw na $miertelnos¢ u kobiet ca albo bezobjawowej dysfunkeji lewej komory serca,
z niewydolnoscig serca — wyniki metaanalizy trzech duzych ba- s3 mniejsze u kobiet niz mezczyzn. Z kolei wyniki

dfm Klinicznych o , badania HOPE sugeruja, ze skuteczno$¢ ACE-I
Figure 1. Influence on mortality with use of 3-blockers in women

with heart failure — results of a metaanalysis of three large clini- W prewencji pierwotney 1 wtornej 1ncydept0w serco-
cal trials wo-naczyniowych jest podobna u obu plei [35].

Efekt hipotensyjny w badaniu ANBP-2
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Rycina 2. Wyniki badania ANBP-2
Figure 2. Results from the ANBP-2 study
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Sposrdd lekéw blokujacych receptor AT, dla an-
giotensyny II jedynie w przypadku losartanu i telmi-
sartanu stwierdzono réznice w farmakokinetyce
w zaleznosci od plci. Maksymalne st¢zenia tych le-
kéw we krwi byty 2-krotnie wyzsze u kobiet niz me¢z-
czyzn [14]. W badaniach oceniajgcych skutecznosé
dzialania sartanéw: w nadci$nieniu tetniczym (wyni-
ki badania LIFE — 54% kobiet w populacji badanej
i VALUE — odpowiednio 42%) [36, 37], w niewydol-
nosci serca (ELITE — 30%, Val-HeFT — 20%
1 CHARM — 31%) [38-40] oraz po zawale serca
(VALIANT — 31% 1 OPTIMAAL — 29%) [41, 42]
nie wykazano istotnych réznic mi¢dzy plciami.

W przypadku antagonistéw aldosteronu dostep-
ne dane nie wskazuja na uwarunkowane plcig r6z-
nice w farmakokinetyce tych lekow ani w ich efek-
tywnosci dzialania (EPHESUS — 28% i RALES —
27% kobiet w populacji badanej) [43, 44].

Antagonisci wapnia

Niektére leki z grupy antagonistow wapnia wyka-
zujg roznice w farmakokinetyce w zaleznosci od
plci. Odmienno$ci wynikajg prawdopodobnie z me-
tabolizowania tej grupy lekow przez cytochrom
CYP3A4, ktéry u kobiet ma wickszg aktywno$¢ niz
u mezczyzn. Stwierdzono, ze nifedipina jest le-
kiem, kt6ry osigga w surowicy krwi kobiet nizsze
stezenia 1 jest szybciej metabolizowana niz u plei
meskiej [45]. Podobnie jest w przypadku werapa-
milu podanego dozylnie, natomiast werapamil po-
dany doustnie utrzymuje si¢ w surowicy krwi dlu-
zej u osdb plei zenskiej. U pacjentek powyzej
60. roku zycia skuteczno$¢ hipotensyjna werapami-
lu wydaje si¢ wigksza niz u oséb mlodszych, praw-
dopodobnie ze wzgledu na zwigzane z wickiem
spowolnienie jego metabolizmu. Wyniki badania
z 2000 roku wykazaly, ze lek ten powoduje znacz-
nie wickszg redukeje ci$nienia tetniczego u kobiet
niz ma to miejsce u m¢zczyzn [46].

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze amlo-
dipina i felodipina sa skuteczniejsze u kobiet niz
u pacjentéw plci meskiej. Stosowanie amlodipiny
w badaniu Amlodipine Cardiovascular Community
Trial (ACCT) powodowalo istotnie wigkszg reduk-
¢je ci$nienia tetniczego u kobiet niz mezczyzn [47].
Z kolei w badaniu Hypertension Optimal Treatment
(HOT) leczenie felodiping w polaczeniu z innymi
lekami hipotensyjnymi wykazalo jednoznacznie spa-
dek czestosci zawalow serca u kobiet z najnizszymi
uzyskanymi warto$ciami DBP w poréwnaniu z pa-
¢jentkami z wyzszym ci$nieniem, natomiast w gru-
pie m¢zezyzn wystgpila podobna tendencja, ale bez
osiagnigcia istotnosci statystycznej [48]. W badaniu
Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation

(VALUE) czgsto$¢ wystepowania chordb serca
1 $miertelnos¢ z ich powodu u pacjentdéw leczonych
amlodiping 1 walsartanem nie réznila si¢ istotnie
w calej populacji badanej, mimo wigkszej redukeji war-
toSci SBP i DBP w grupie pacjentéw leczonych an-
tagonista wapnia. Subanaliza danych z tego badania
uwzgledniajaca wplyw plci na efekty terapii wykaza-
ta u kobiet wigkszg redukgje liczby niekorzystnych
incydentéw w przypadku stosowania amlodipiny,
a u mezczyzn w przypadku stosowania walsartanu.
Réwniez skuteczno$é hipotensyjna amlodipiny byla
wicksza w grupie kobiet niz to stwierdzono u me¢z-
czyzn (ryc. 3) [49].

W innych duzych badaniach klinicznych ocenia-
jacych skuteczno$¢ antagonistéw wapnia w nadcis-
nieniu tetniczym, to jest ALLHAT, INSIGHT, Syst-
Eur, STOP-Hypertension-2, NORDIL, czy wspo-
mnianym juz wcze$niej badaniu ASCOT-BPLA,
w wickszoSci z nich majacych poréwnywalng licz-
be¢ pacjentéw obojga plci, nie wykazano podczas
obserwacji istotnych rdéznic miedzy kobietami
1 mezczyznami w liczbie incydentéw sercowo-na-

czyniowych [34, 50-54].

Diuretyki

Zastosowanie diuretykow w terapii hipotensyjnej
w poréwnaniu z leczeniem za pomocg ACE-I oce-
niano mi¢dzy innymi w badaniu Winga i wsp. doty-
czacym ponad 6000 pacjentéw po 65. roku zycia.
W badaniu tym wykazano przewage lekéw blokujg-
cych uktad RAA nad diuretykami w postaci istotnie
wickszej redukeji liczby incydentéw sercowo-naczy-
niowych lub zgonu, obecnej mimo osiggnigcia po-
dobnej normalizacji ci$nienia tgtniczego, 1 oceniania
dzialania tych lekéw w populacji stosunkowo niskie-
go ryzyka (pacjenci wigczani do badania prowadzili
aktywny tryb zycia i niewielu z nich mialo incydenty
sercowo-naczyniowe w przeszlosci). W badaniu tym
stwierdzono, ze redukcja ta byla istotna u obu plei, ale
istotnie wigksza u 0sob plei meskiej niz kobiet [33].
Niemniej, diuretyki pozostaja przydatna grupa le-
kéw hipotensyjnych — zwlaszcza w politerapii
1 w przypadku pacjentek w wieku okolo- i pomeno-
pauzalnym, kiedy cz¢stym elementem patomechani-
zmu wzrostu ci$nienia tgtniczego jest przewodnienie.

W metaanalizie Klugera i wsp. obejmujacej 46
badan populacyjnych z 22 krajow wykazano, ze
u kobiet w terapii hipotensyjnej znacznie czgsciej
stosowano diuretyki (1,12; 95-procentowy przedzial
ufnosci [Cl, confidence interval]: 1,09-1,15), a ACE-I
(0,67; 95% CI: 0,59-0,76), f-adrenolityki (0,82; 95%
CI: 0,79-0,85) i antagonistéw wapnia (0,85; 95% CI:
0,7-0,95) znacznie rzadziej niz w terapii hipotensyj-
nej u mezezyzn. Czesto§¢ stosowania dzialajgcych
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Rycina 3. Wyniki badania VALUE
Figure 3. Results of the VALUE study

osrodkowo a-agonistow (metyldopy, klonidyny),
bezposrednich wazodylatatorow (hydralazyna 1 dihy-
dralazyna) oraz rezerpiny bylo podobne u obu plei [11].
Czestsze stosowanie diuretykow u pacjentéw plei
zehskiej stwierdzono réwniez w badaniu Framin-
gham [4]. W badaniu Women’s Health Initiative
(WHI) dotyczacym wylacznie kobiet 37,8% bada-
nych pacjentek mialo nadci$nienie, sposréd nich
64,3% bylo leczonych farmakologicznie, w tym diu-
retyki przyjmowalo 44,3% paf w monoterapii lub
w leczeniu skojarzonym, a 14% jako jedyny lek. Dla
poréwnania — w monoterapil antagonistow wapnia
przyjmowalo 16%, ACE-I 14%, a f-adrenolityki 9%.
W monoterapii diuretyki okazaly si¢ najskuteczniej-
sze hipotensyjnie w tym badaniu [3].

Z powyzszych trzech badan wynika, ze u kobiet
znacznie rzadziej niz u m¢zczyzn stosuje si¢ f-adre-
nolityki, ACE-I, sartany — leki istotnie poprawiaja-
ce rokowanie w chorobach ukladu sercowo-naczy-
niowego. Tymczasem kobiety maja lepsze rokowa-
nie tylko w przypadku niepowiklanego nadci$nienia
tetniczego, w populacji ponizej 60. roku zycia.
W przypadku populagji starszej — po 60. roku zycia,
lub gdy dojdzie do powiklaf na przykiad w postaci
zawalu serca, gdy konieczne jest pomostowanie aor-
talno-wieficowe lub przezskérna interwencja wien-

cowa, to wla$nie ple¢ zeniska jest obcigzona wigksza
$miertelnoscig niz mezczyzni. Najprawdopodobniej
jest to zwigzane z niedocenianiem wagi problemu
chordb sercowo-naczyniowych u kobiet 1 mniej in-
tensywnym leczeniem farmakologicznym niz jest
wskazane, a stosowane czgsciej w sposob adekwatny
do ryzyka w przypadku me¢zczyzn [20, 55].

Réznice w czestosci i rodzaju dziatan
niepozadanych lekéw hipotensyjnych

Profil i czesto$¢ wystgpowania dzialafi niepoza-
danych leczenia hipotensyjnego r6zni si¢ w zalezno-
Sci od plei. W badaniu Treatment of Mild Hyperten-
sion Study (TOMHS) raportowana przez pacjentéw
czesto$é wystgpowania dzialan niepozadanych byla
dwa razy wicksza w przypadku kobiet niz u mez-
czyzn [56]. Biochemiczna odpowiedZ na leki moze
by¢ zalezna od plci. Stwierdzono, ze w przypadku
terapii diuretykami u kobiet cz¢sciej dochodzi do hi-
ponatremii 1 hipokaliemii, a u mezczyzn do obja-
woéw dny moczanowej. U kobiet okolo 1,5-2 razy
czeScie) wystepuje kaszel jako dzialanie niepozada-
ne stosowania ACE-I [14, 57], cz¢sciej dochodzi do
obwodowych obrz¢kéw w przypadku terapii lekami
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Z grupy antagonistOw wapnia, a stosowanie minoksy-
dylu moze indukowa¢ pojawienie si¢ hirsutyzmu [56].
U kobiet problem zaburzen sfery seksualnej wydaje
si¢ niewielki w poréwnaniu z danymi raportowa-
nymi w badaniach z udzialem me¢zczyzn (glownie
zaburzenia erekeji), ale trudno ocenié, w jakim
stopniu jest to efekt pomijania tego tematu w bada-
niach klinicznych dotyczacych plei zenskiej (pro-
blem u kobiet jest nieco mniej ewidentny niz
w przypadku mezczyzn) [5].

Skutecznos¢ lekéw hipotensyjnych
w zaleznosci od pici

Ponizej przedstawiono trzy metaanalizy z ostat-
nich lat majace na celu oceng skutecznosci poszcze-
golnych grup lekow hipotensyjnych i korzys¢ z nor-
malizacji ci$nienia t¢tniczego za ich pomoca w za-
leznosci od plci pacjentéw.

Metaanaliza Turnbulla i wsp. objela ponad 103 000
mezczyzn 1 ponad 87 000 kobiet z 31 randomizowa-
nych badan klinicznych. W przypadku wszystkich
analizowanych poréwnan uzyskany stopiefi redukeji
wartoSci ciSnienia t¢tniczego byl poréwnywalny
u obu plci. Oceniano rézne algorytmy leczenia za-
stosowane we wlgczonych do metaanalizy badaniach
— oparte na ACE-I, sartanach, antagonistach wap-
nia albo f-adrenolitykach lub diuretykach. Nie wy-
kazano na podstawie analizowanych danych istot-
nych réznic migdzy plciami w czestosci wystepowa-
nia powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych
(pierwotny ztozony punkt koficowy), ani w skutecz-
nosci poszczegélnych algorytmoéw leczenia w reduk-
¢ji liczby tych incydentéw, jak réwniez w stopniu
obnizania wartosci ci$nienia tetniczego [58].

Podobne wnioski wynikajg z badania Individual
Data Analysis of Antihypertensive Intervention Trials
(INDANA) — metaanalizy 7 badaf klinicznych
obejmujacej prawie 21 000 kobiet 1 20 000 mez-
czyzn wlaczonych do badan w latach 1972-1990.
U kobiet stwierdzono istotng redukeje liczby uda-
row 1 punktu koficowego ztozonego z powaznych
incydentéw sercowo-naczyniowych, a u me¢zczyzn
wszystkich  ocenianych  punktéw  koficowych
(Smiertelno$¢, czestosé wystepowania incydentow
wieficowych 1 czestosé wystepowania udaru mézgu
oraz cze¢sto$¢ wstepowania wszystkich powaznych
incydentow sercowo-naczyniowych), przy czym ko-
rzy§¢ ta wynikala glownie z redukeji ryzyka wzgle-
dem os6b nieleczonych [59].

Staessen 1 wsp. w metaanalizie wykazali skutecz-
no$¢ terapii hipotensyjnej w postaci redukeji ryzyka
sercowo-naczyniowego 1 $miertelnosci u obu plci, ale

istotnie wicksza w przypadku me¢zcezyzn niz kobiet.
Metaanaliza ta dotyczyta tylko 3 badan oraz popula-
¢ji pacjentdéw w starszym wieku z izolowanym skur-
czowym nadci$nieniem tetniczym [8].

Wytyczne dotyczace leczenia
nadcisnienia u kobiet

Jak widaé z powyzszego zestawienia — mimo
réznic migdzy kobietami i m¢zczyznami w budowie
ciala, gospodarce hormonalnej 1 fizjologii ukiadu
krazenia, a takze w farmakokinetyce poszczegblnych
grup lekow, nie stwierdzono do tej pory w sposob
jednoznaczny, ani w duzych badaniach klinicz-
nych, ani w metaanalizach, istotnych r6znic mig-
dzy plciami, ktére uzasadnialyby przedkladanie
jednej grupy lekéw hipotensyjnych nad inne w te-
rapii nadci$nienia u kobiet, jezeli tylko osiggnicta
jest kontrola wartosci ci$nienia te¢tniczego. Na tej
podstawie oparto zalecenia w wytycznych Europe-
an Society of Hypertension (ESH) 1 European Socie-
ty of Cardiology (ESC), wedlug ktorych nadci$nie-
nie tetnicze u kobiet 1 me¢zezyzn (z wyjatkiem nad-
ciSnienia w cigzy) powinno byl leczone wedlug
tych samych zasad. Dla kobiet nieci¢zarnych obo-
wiazuje ta sama klasyfikacja, te same cele terapeu-
tyczne 1 wytyczne leczenia niefarmakologicznego
i farmakologicznego nadci$nienia tetniczego, jak dla
ogodtu populacji [22, 23]. Wedlug wytycznych, jako
lek pierwszego rzutu u kobiet mozna zastosowaé
preparat z pigciu podstawowych grup lekéw hipo-
tensyjnych, z uwzglednieniem indywidualnego sta-
nu zdrowia pacjentki, ewentualnych choréb lub sta-
néw wspdlistniejacych, ktore moglyby wplynaé na
skutecznos¢ terapii lub z powodu ktérych stan cho-
rej moglby si¢ pogorszyé na skutek Zle dobranego
leku hipotensyjnego. Jezeli jeden lek jest niewystar-
czajacy, nie nalezy forsowal dawki w monoterapii
ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dzialan niepo-
zadanych przy miernym efekcie hipotensyjnym,
lecz dodaé drugi lub kolejny lek o innym mechani-
zmie dzialania. Mozliwe jest rozpoczynanie terapii
hipotensyjnej od dwoéch lekéw jednoczesnie,
w dawkach odpowiednio dobranych do wartoSci
ci$nienia tetniczego u pacjentki [22, 23].

Niemniej, wybierajac lek hipotensyjny dla kobie-
ty, nalezy zwréci¢ uwage na pewne problemy, ktore
z racji plci mogg si¢ pojawic.

Istotng kwestig jest wiek pacjentki. W przypadku
kobiet miodych, niezamierzajacych zajs¢ w ciaze,
biorgc pod uwage zwigkszona aktywno$¢ ukladu
wspolczulnego, wskazane bylyby zwlaszcza leki
z grupy f-adrenolitykéw. Ze wzgledu na mozliwosé
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zajScia w cigze¢ 1 wowcezas oddzialywania lekami na
plod nalezy unikaé preparatow z grupy ACE-I oraz
lekéw blokujacych receptory dla AT 11, jesli nie jest
réwnoczesnie stosowana skuteczna metoda antykon-
cepeji. W przeszlosci sadzono, ze teratogenne dzia-
lanie tych lekéw dotyczy glownie II 1 III trymestru
cigzy. Wyniki ostatnich badai pokazuja jednak, ze
zwigkszone ryzyko wystgpienia wad wrodzonych
u dziecka w przypadku stosowania lekéw dzialaja-
cych poprzez uklad RAA dotyczy calego okresu trwa-
nia cigzy, rowniez I trymestru [60, 61]. Jezeli kobieta
planuje cigz¢, najbezpieczniejszym lekiem dla roz-
wijajacego si¢ plodu, zwlaszcza w I tymestrze cigzy,
jest a-metyldopa. Niestety, ma ona krétki czas poter-
wania 1 wymaga 3-krotnego podawania w ciggu
doby, co czesto jest przyczyng stosowania tego leku
dopiero wowczas, gdy kobieta juz w ciaze zajdzie.
Poza a-metyldopa, wzglednie bezpiecznymi leka-
mi w okresie starania si¢ o dziecko wydaja si¢ leki
z grupy antagonistow wapnia, na przyklad amlodipi-
na, lub w drugiej kolejnosci — ze wzgledu na ryzy-
ko hipotrofii lub bradykardii u plodu — f-adreno-
lityki, czyli metoprolol albo a- 1 f-adrenolityk —
labetalol (trudno dostepny w Polsce). Wedlug wy-
tycznych, trzecia opcja jest diuretyk tiazydowy
1 mozliwos§¢ kontynuacji terapii tym lekiem row-
niez w cigzy, ale jest to ryzykowne ze wzgledu na
mozliwo§¢ odwodnienia 1 dodatkowego uposledze-
nia przeplywéw w obrebie krgzenia maciczno-tozy-
skowego [62, 63].

Podsumowujgc, u pacjentek w wieku rozrodczym
najlepszym lekiem wydaje si¢ antagonista wapnia —
jesli kobieta planuje cigze, ewentualnie f-adrenolityk
— jesli w cigze raczej zaj$é nie zamierza.

Z kolei u kobiet w bardziej zawansowanym
wieku lekiem I rzutu w terapii hipotensyjnej moze
by¢ lek blokujgcy uklad RAA (ACE-I lub sartan),
a w podesztym wieku diuretyk tiazydowy lub anta-
gonista wapnia, ewentualnie w pofaczeniu z lekiem
blokujacym ukiad RAA.

Z badan epidemiologicznych wynika, ze kobiety
w leczeniu hipotensyjnym najczeSciej otrzymuja
diuretyki [11]. Jest to uzasadnione w przypadku ko-
biet otylych 1 w starszym wieku z powodu wigkszej
tendencji do retencji plyndéw w tej grupie chorych,
jak réwniez ze wzgledu na pozytywny wplyw tiazy-
déw na wydalanie wapnia z moczem, a przez to na
gospodarke wapniowo-fosforanowa, co zmniejsza ry-
zyko osteoporozy. Udowodniono, ze stosowanie diu-
retykow zmniejsza ryzyko zlaman w lokalizacjach
typowych, na przyklad w obrebie szyjki kosci udo-
wej [21]. Negatywny wplyw tiazydéw na gospodarke
lipidowg 1 weglowodanows oraz ryzyko hiperkaliemii
maleja przy odpowiedniej redukeji dawki bez znacz-

nej roznicy w efektywnosci hipotensyjnej tych lekéw,
za$ indapamid — lek tiazydopodobny — nie ma
istotnego wplywu na metabolizm lipidéow 1 weglo-
wodanéw w ogodle.

Przeslanki do zastosowania ACE-I u kobiet
z nadci$nieniem tetniczym w starszym wieku stano-
wig: zwickszenie wraz z wiekiem sztywnoSci aorty
1 duzych naczyn tetniczych, wzrastajgce gwaltownie
po menopauzie ryzyko choréb ukladu sercowo-na-
czyniowego 1 nerek, w ktorych ta grupa lekow jest
szczegblnie wskazana, oraz ryzyko wystapienia za-
burzef metabolicznych, to jest hiperlipidemii 1 hi-
perglikemii, ktorych ACE-I nie nasilaja (w przeci-
wiefistwie do tiazydow i f-adrenolitykow) [64, 65].
Dodatkowo pozytywng cechg ACE-I jest fakt, ze nie
interferujg one z hormonalng terapig zastepcza, kto-
ra — jak si¢ okazalo — nie zmniejsza ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych, ale bywa przydatna w niwe-
lowaniu przykrych dla kobiet objawéw wypadania
funkeji hormonalnej jajnikéw [20, 66-68]. Proble-
mem moze by¢ suchy i meczgcy kaszel — efekt
uboczny ACE-I wystepujacy czesciej u kobiet niz
u mezezyzn.

Antagonisci wapnia majg wedlug badan wigksza
skuteczno$¢ hipotensyjng u plci zefiskiej niz u mez-
czyzn, nie wplywajg na metabolizm wapnia, lipidow
1 weglowodanéw, stanowiac dzigki temu dobra alter-
natywe w terapii hipotensyjnej u kobiet.

Wrybierajac lek hipotensyjny dla pacjentki w wie-
ku pomenopauzalnym, nalezy pamigtaé o tym, ze
u kobiet w poréwnaniu z m¢zczyznami wigksze jest
ryzyko wystapienia udaru mdézgu niz skurczowej
niewydolnosci serca. Z tego wzgledu diuretyki, ACE-I
lub sartany wydaja si¢ bardziej wskazane niz inne
grupy lekéw. Z kolei wytyczne dotyczace leczenia
u osob starszych (powyzej 60. rz.) z czegsto w tej grupie
wiekowej wystepujacym izolowanym nadciSnieniem
skurczowym sugeruja stosowanie w pierwszej kolej-
nosci diuretykéw tiazydowych, antagonistow wap-
nia lub ewentualnie ACE-I. Rozwigzaniem moze
by¢ stosowanie terapii skojarzonej za pomocg mniej-
szych dawek lekéw z tych grup: diuretykéw, ACE-I
(ewentualnie w razie nietolerancji — sartanéw) i an-
tagonistow wapnia. W badaniu Safara i wsp. doty-
czacym skutecznoscl 1 bezpieczefistwa leczenia sko-
jarzonego malg dawka perindoprilu i indapamidu
uzyskano odpowiednig reakcj¢ hipotensyjng bez
zwigkszenia ryzyka wystapienia hipokaliemii. Efekt
takiej terapii byl silniej zaznaczony u kobiet z wyj-
Sciowo wyzszym SBP 1 ci$nieniem tetna, czyli ce-
chami typowymi dla kobiet po menopauzie [69].

Ostatnio opublikowane wyniki badania Hyperzen-
sion In the Very Elderly Trial (HYVET) — randomi-

zowanego, kontrolowanego placebo 1 przeprowadzo-
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Tabela I. Smiertelno$é catkowita i czesto$é wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych w populacji badania HYVET
Table 1. Mortality and incidence of cardiovascular complications in the population of the HYVET study

Smiertelnos¢ catkowita Zdarzenia sercowo-naczyniowe
n HR (95% CI) HR (95% CI)
Mezczyini 1519 0,82(0,62-1,11) 0,69 (0,50-0,96)
Kobiety 2326 0,77 (0,66-0,99) 0,65 (0,49-0,88)
Wezesniejsze powiklania sercowo-naczyniowe 452 0,76 (0,48-1,20) 0,77 (0,46-1,29)
Bez powiktan sercowo-naczyniowych w historii 3393 0,81(0,65-0,99) 0,65 (0,51-0,83)

60

N
o
|

no
o
1

Odsetek kobiet (%)

1966 1971 1980 1981 1984 1985 1966 1989 1992 1993 1994 1997 1998
Rok rozpoczecia badania

Na podstawie: Harris D.J., Douglas P.S. NEJM 2000; 343: 475-480

Rycina 4. Odsetek kobiet w badaniach dotyczacych nadci$nienia tetniczego prowadzonych w ramach fun-
duszy National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) w latach 1966—1998

Figure 4. Percentage of women in studies concerning the problem of arterial hypertension funded by the
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) between 1966 and 1998

nego z zastosowaniem podwojnie $lepej proby —
podkreslajg potrzebe kontynuacji terapii 1 utrzyma-
nia w normie wartosci ci$nienia tetniczego rowniez
po przekroczeniu przez pacjenta granicy 80 lat.
W badaniu tym stwierdzono, ze leczenie nadci$nienia
tetniczego za pomocg indapamidu o przedtuzonym
uwalnianiu z opcjonalnym dolgczeniem perindopri-
lu, jesli cidnienie nie bylo wystarczajaco kontrolowa-
ne, redukuje czestos¢ udaréw mozgu o 30%, Smiertel-
nos$¢ z jakichkolwiek przyczyn o 21%, a niewydolno$é
serca 0 64% [70]. Wyniki badania HYVET wskazuja
na indapamid SR jako lek I rzutu u os6b w zaawanso-
wanym wieku z ewentualnym dolaczeniem perindo-
prilu w terapii skojarzonej. Subanaliza tego badania
dotyczaca r6znic migdzy piciami wykazala istotny sta-
tystycznie wplyw indapamidu SR na zmniejszenie
smiertelnosci calkowitej wlasnie u kobiet (tab. I) [71].
Biorac jednocze$nie pod uwage przytoczone wczes-
niej wyniki badania ANBP-2, zastosowanie diuretyku
tiazydowego w podeszlym wicku wydaje si¢ wlasciwe
zwlaszcza w przypadku kobiet [33].

Whplyw plei na czestos¢ wystepowania, przebieg,
czestos¢ powiklan 1 Smiertelno$é réznych choréb ser-

cowo-naczyniowych, w tym nadci$nienia tgtniczego
1 jego powiklaf jest przedmiotem badan od wielu
lat. Mimo to brakuje dobrze zaprojektowanych, du-
zych badan klinicznych dotyczgcych tego tematu
1 oceny wplywu plci na skuteczno$é poszczegdlnych
grup lekéw hipotensyjnych w redukeji cisnienia tet-
niczego 1 liczby powiklan sercowo-naczyniowych
nadci$nienia. Dostepne dane pochodza zazwyczaj
z malych badan lub z badan, w ktérych analizy doty-
czgce roznic migedzy plciami wykonywane sg jako
dodatkowe — w podgrupach lub post hoc (wigkszosé
badan przytaczanych powyzej). Istotny jest réwniez
fakt, ze w wickszosci z nich kobiety nie stanowily
liczebnie odpowiednio reprezentatywnej populacji,
zeby moéc bezposrednio poréwnaé wyniki z uzyska-
nymi u mezezyzn (ryc. 4) [72]. Metaanalizy majg
rébwniez swoje ograniczenia, takie jak niejednorod-
nos¢ grup badanych czy rézne stosowane w bada-
niach algorytmy postgpowania hipotensyjnego i po-
zahipotensyjnego (leczenie przeciwplytkowe, hipo-
lipemizujace 1 inne, w zaleznosci od wspdlistnieja-
cych stanéw chorobowych) zmieniajgce si¢ na prze-

strzeni lat [14, 72]. Nadal brakuje badaf, w ktérych
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okreslono by dla poszczegdlnych lekéw hipotensyj-
nych ksztalt krzywych dawka—ci$nienie t¢tnicze, od-
dzielnie dla SBP i DBP, z uwzglednieniem plici,
wzrostu 1 masy ciala pacjenta. Dopiero tak zaplano-
wane badania odpowiedzialyby w pelni na pytanie
o specyficzne dla plci réznice w odpowiedzi na le-
czenie hipotensyjne. Moze si¢ wéwczas okazal, ze
dzisiejsze, jednakowe dla obu plci wytyczne leczenia
hipotensyjnego beda wymagaly weryfikacji.

Streszczenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet po-
jawiajg si¢, w poréwnaniu z me¢zczyznami, ze Sred-
nio 10-letnim opdZnieniem — jest to zwigzane
ochronnym wplywem estrogenow utrzymujgcym si¢
do czasu menopauzy. Problem nadci$nienia tetni-
czego u osob mlodych i w Srednim wieku réwniez
dotyczy w wigkszym stopniu me¢zezyzn niz kobiet.
Po wygasnieciu czynno$ci hormonalnej jajnikow
czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego u ko-
biet szybko wzrasta 1 w populacji 0séb po 60. roku
zycia jest ona wigksza niz ma to miejsce u mezczyzn
w tym samym wieku. Ogolne wytyczne dotyczace
postepowania w nadci$nieniu tgtniczym u kobiet nie
r6znig si¢ od obowigzujacych dla populacji ogélne;.
Dla kobiet nieci¢zarnych obowigzuje ta sama klasy-
fikacja, cele terapeutyczne oraz wytyczne leczenia
niefarmakologicznego i farmakologicznego nadcis-
nienia tetniczego, jak dla ogétu populacji. Wedlug
zalecen, jako lek pierwszego rzutu w leczeniu
nadci$nienia tetniczego u kobiet mozna zastosowacé
preparat z pieciu podstawowych grup lekéw hipo-
tensyjnych, z uwzglednieniem ewentualnych chordb
lub stanéw wspolistniejacych u pacjentki. W meta-
analizach i wickszosci duzych badan klinicznych nie
stwierdzono istotnych réznic mi¢dzy plciami w za-
kresie efektywnosci hipotensyjnej oraz stopnia re-
dukeji ryzyka powiklaf nadci$nienia dla poszczegdl-
nych grup lekéw stosowanych w nadci$nieniu tetni-
czym. Niemniej, réznice anatomiczne i fizjologiczne
miedzy plciami moga si¢ przekladaé na réznice
w patofizjologii nadci$nienia t¢tniczego i w zwigzku
z tym wplywaé na efektywno$¢ i bezpieczenstwo sto-
sowanego leczenia hipotensyjnego. Istotna kwestig
jest rowniez wiek pacjentki. Istniejg przestanki teo-
retyczne, potwierdzone pojedynczymi doniesienia-
mi z badaf klinicznych, ze u kobiet w okresie roz-
rodczym najwlaSciwszg grupa lekow wydaja si¢ leki
z grupy antagonistow wapnia — ze wzgledu na ich
duzg skuteczno$¢ hipotensyjng, wicksza u plci zen-
skiej niz meskiej, lub f-adrenolityki — ze wzgledu

na istotng komponent¢ ukfadu wspoétczulnego w pa-
tofizjologii nadci$nienia u oséb mlodych. Leki blo-
kujace uklad renina-angiotensyna—aldosteron
(RAA) mozna bezpiecznie stosowaé tylko w przy-
padku jednocze$nie stosowanej skutecznej metody
antykoncepcji. U kobiet w wieku okolo i pomeno-
pauzalnym bardziej uzasadnione wydaje si¢ stoso-
wanie w pierwszej kolejnosci (pojedynczo lub w po-
literapii): inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACE-I) lub sartanéw (leki niemajace negatywnego
oddziatywania na metabolizm weglowodanéw i lipi-
déw, korzystnie wplywajace na przebudowe Sciany
naczyn i serca, zmniejszajace ryzyko powiklan), diu-
retykow (ze wzgledu na czesto wystepujac retencje
plynéw) lub antagonistéw wapnia (dobra odpowiedz
hipotensyjna u kobiet, lepsza niz u me¢zczyzn). Na-
lezy tez pamigtaé, ze u kobiet wicksze jest ryzyko
wystgpienia udaru mézgu niz ostrego zespotu wien-
cowego w poréwnaniu z m¢zczyznami. Nadal bra-
kuje duzych badan klinicznych zaprojektowanych
w celu oceny r6znic miedzy plciami w efektywnosci
1 bezpieczenstwie stosowanego leczenia hipotensyj-
nego, dostepne dane pochodzg w wigkszosci z meta-
analiz 1 subanaliz badan, w ktérych wsréd badanych
zdecydowanie przewazajg m¢zczyzni.

stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, leczenie
hipotensyjne, kobiety, réznice pomiedzy piciami
Nadcisnienie Tetnicze 2009, tom 13, nr 5, strony 349—361.
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