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STRESZCZENIE

Wystepowanie nadcisnienia tetniczego u kobiet po
menopauzie wzrasta 2-krotnie niezaleznie od innych
czynnikow, takich jak wiek czy wskaznik masy ciata, za
co odpowiada zmniejszenie jajnikowej produkciji estro-
genow. Hipotensyjne dziatanie 173-estradiolu wynika
z jego zdolnosci do blokowania naptywu jonéw wapnia
do miocytow oraz pobudzania syntezy endogennego
tlenku azotu i prostacykliny przez srédbtonek. Ponadto
estrogeny wptywajg hamujgco na uktad renina-angio-
tensyna-aldosteron oraz zmniejszajg aktywnos¢ ukta-
du adrenergicznego. Niedobér estrogenéw u kobiet
po menopauzie prowadzi wiec do wzrostu wartosci
cisnienia tetniczego. Dodatkowo hipoestrogenemia
pomenopauzalna prowadzi do rozwoju otytosci typu
centralnego (brzusznego), ktéra poprzez rozwoj in-
sulinoopornosci i hiperinsulinemii takze bierze udziat
w patogenezie rozwoju nadcisnienia. Mimo réznic
w epidemiologii choréb ukiadu sercowo-naczyniowe-
go, fizjologii uktadu krgzenia oraz farmakokinetyce
poszczegolnych grup lekéw u kobiet w poréwnaniu
Zz mezczyznami wcigz brakuje jednoznacznych wy-
nikéw randomizowanych badan klinicznych, ktére
uzasadnityby stosowanie konkretnej grupy lekow
hipotensyjnych u kobiet po menopauzie. Niemniej
jednak przy wyborze danego leku zawsze nalezy sie
kierowaé wspoétistnieniem innych choréb, w ktérych
preferowany jest dany lek hipotensyjny, oraz obec-
noscig ewentualnych przeciwwskazan w odniesieniu
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do danej grupy. Przyszfoscia leczenia nadcisnienia
tetniczego u kobiet po menopauzie wydajg sie agonisci
tak zwanych btonowych receptorow estrogenowych
zwigzanych z biatkiem G, ktérych pobudzenie prowadzi
do rozszerzenia miesnidwki gtadkiej naczyn, prowa-
dzgc do zmniejszenia oporu obwodowego, a przez to
dziatania hipotensyjnego.
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ABSTRACT

The prevalence of hypertension in postmenopausal
woman doubles independently of other factors such
as age or body mass index. Itis the cessation of secre-
tory ovarian function that is responsible for the higher
risk of hypertension in women after menopause. The
hypotensive effects of 173-estradiol are due to its
ability to block the calcium ions inflow to myocytes
and to stimulate the endothelial synthesis of endo-
genous nitric oxide and prostacycline. Moreover,
estrogens suppress the renin-angiotensin-aldoste-
rone system and lower the activity of the sympathetic
nervous system. Therefore the estrogen deficiency in
postmenopausal woman elevates blood pressure. Ad-
ditionally, postmenopausal hypoestrogenemia leads
to the development of central obesity, which results
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in insulin resistance and hiperinsulinemia. Therefore,
central obesity also participates in the pathogenesis
of hypertension. Despite the differences in the car-
diovascular disease epidemiology, cardiovascular
system physiology and pharmacokinetics of par-
ticular types of drugs between women and men, the
data from the randomized clinical trials which would
justify the use of particular antihypertensive drugs in
postmenopausal woman are still lacking. Neverthe-
less, when choosing the particular antihypertensive
drug it is crucial to take into the consideration the

coexistence of other ilinesses, in which certain drugs
are indicated, and possible contraindications. The
G protein-coupled estrogen receptor agonists due
to their vasodilating effects might become the future
pharmacotherapy of hypertension in postmenopausal

woman.
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WPROWADZENIE

Ponad 25% $wiatowej populacji
dorostych kobiet choruje na nadcis-
nienie tetnicze [1]. W wiekszosci spo-
leczenstw krajéw wysoko uprzemy-
slowionych ci$nienie tetnicze zwiek-
szasie zwiekiem zaréwno u kobiet, jak
i u mezczyzn. Wyniki badan Framin-
gham wykazaly, ze u 0s6b od 30. do
65. roku zycia skurczowe ci$nienie tet-
nicze (SBE systolic blood pressure) zwiek-
szasie20mmHg, a rozkurczowe (DBE,
diastolic blood pressure) o 10 mm Hg
[2]. Kobiety r6znig sie od mezczyzn
wplywem wieku na wysoko$¢ ci$nie-
nia. Mlodzi mezczyZzni, w poréwna-
niu z miodymi kobietami, cechuja
sie wyzszym ci$nieniem tetniczym
zaréwno skurczowym, jak i rozkur-
czowym. Konsekwencja tego jest
czestsze wystepowanie nadci$nienia
tetniczego u mezczyzn w tej grupie
wiekowej. W badaniach National
Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) III nadci$nienie
rozpoznano u 12% mezczyzn i 5%
kobiet w wieku 18-49 lat [3]. W 6. de-
kadzie zycia wartosci ci$nienia u ko-
biet s3 podobne, a nawet wyzsze niz
umezczyzn. Nie dziwi zatem fakt, ze
wérdd osoéb starszych nadci$nienie
tetnicze czesciej wystepuje u kobiet.

Na rozw6j nadci$nienia s nara-
zone zwlaszcza kobiety po menopau-

zie. W Stanach Zjednoczonych okoto
75% tych kobiet choruje na nadcis-
nienie tetnicze [4]. Wystepowanie
nadcié$nienia u kobiet w wieku po-
menopauzalnym wzrasta 2-krotnie
niezaleznie od innych czynnikéw,
takich jak wiek czy wskaznik masy
ciala (BMI, body mass index) [5]. Po-
nadto kobiety po menopauzie sa
takze znacznie bardziej narazone na
wystepowanie powiklai nadciénie-
nia tetniczego. Przede wszystkim
dotyczy to rozwoju choroby niedo-
krwiennej serca (IHD, ichaemic heart
disease), ktora jest glowna przyczyna
zgondéw kobiet po menopauzie [6].

MENOPAUZA

Terminem ,menopauza” okresla
sie ostatnie krwawienie miesigczko-
we w zyciu kobiety, ktore jest spo-
wodowane wygasnieciem czynnosci
hormonalnej jajnikow. W Polsce $red-
nia wieku wystapienia menopauzy
wynosi 49 lat. Bioragc pod uwage,
ze $redni czas zycia kobiet w Polsce
ciggle sie wydluza i wynosi obecnie
801at [7], to okazuje sie, ze ponad 1/3
ich zycia przypada na okres pomeno-
pauzalny. Wplyw na czas wystapie-
nia menopauzy maja takie czynniki,
jak rasa (wcze$niejsza menopauza
u kobiet rasy czarnej), aktywnos¢ fi-
zyczna (wieksza aktywno$¢ fizyczna

wiaze sie z wczes$niejszym wystapie-
niem menopauzy) [8] czy palenie ty-
toniu (u kobiet palacych menopauza
wystepuje Srednio 1-2lata wczesniej)
[9]. Wykazano, ze wczesniejsze wy-
stapienie menopauzy wigze si¢ row-
niez z nizszym wyksztatceniem [10],
niestosowaniem doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych [11], urodzeniem
mniejszej liczby dzieci [12] oraz sto-
sowaniem diet odchudzajacych [9].
Na czas wystgpienia menopauzy
wplywa réwniez sposob odzywiania
sie. Dowiedziono na przykiad istotna
odwrotng zalezno$¢ miedzy spozy-
waniem zielonych i z6ttych warzyw
a wystapieniem menopauzy [13].
Ponadto wieksze spozycie choleste-
rolu, ttuszczow zwierzecych i kawy
wplywalo na szybsze wystapienie
menopauzy po uwzglednieniu wie-
ku, masy ciala, zapotrzebowania
energetycznego i wieku wystapienia
pierwszej miesigczki [14]. Natomiast
wigksze spozycie owocow, biatka, we-
glowodanéw i blonnika byto skore-
lowane z pdzniejszym wystapieniem
menopauzy, z kolei spozycie warzyw
i soi nie mialo istotnego wptywu na
wiek wystapienia menopauzy [15].
Po menopauzie, poza spadkiemu
produkcji 17p-estradiolu (E2) oraz
progesteronu (PRG), zmniejszaja sie
roOwniez stezenia testosteronu (T)
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i androstendionu [16, 17]. Stezenie
siarczanu dehydroepiandrosteronu
(DHEA-S, dehydroepiandrosterone sul-
fate) obniza sie proporcjonalnie do
wiekuinie zalezy od menopauzy [16].

MOLEKULARNE MECHANIZMY
DZIALANIA ESTROGENOW

Swoj efekt biologiczny estroge-
ny wywierajg poprzez swoiste re-
ceptory estrogenowe (ER, estrogen
receptor). Znane sa dwa typy ER:
alfa (ERa) i beta (ERp). Receptory
estrogenowe naleza do nadrodzi-
ny receptoréw jadrowych i moga
oddzialywa¢ ze soba, tworzac
homo- i heterodimery. Po potacze-
niu liganda z receptorem dochodzi
do wielu zmian konformacyjnych
i dimeryzacji receptoréw oraz ich
aktywacji. Dimery ER dzialaja jako
czynniki transkrypcyjne i w jadrze
komérkowym wiaza sie z okreélo-
nymi sekwencjami DNA zwanymi
elementem odpowiedzi na estroge-
ny (ERE, estrogen response element),
ktore sa zlokalizowane w promoto-
rach genéw docelowych. Co cieka-
we wykazano, ze okolo 1/3 genéw
cztowieka, ktérych aktywnosé jest
regulowana przez estrogeny, nie
zawiera sekwencji ERE [18]. Dlatego
przypuszcza sig, ze ER po zwigzaniu
z ligandem, aktywacji i utworzeniu
dimeru nie zawsze wigzg sie z ERE,
lecz moga oddziatywa¢ z innymi
czynnikami transkrypcyjnymi akty-
wujacymi ekspresje gendw docelo-
wych. Na przykiad, ,interakcja typu
biatko-biatko” ER z biatkami c-Jun
i c-Fos prowadzi do ich zwigzania
z czynnikiem transkrypcyjnym AP 1
(ang. activator protein 1) i transkrypcji
okreslonych genéw [19]. Prawdopo-
dobnie ER moga réwniez wplywacé
na transkrypcje wybranych genéw
bez koniecznosci wigzania swoistych
ligandéw. Aktywowane czynnikami

wzrostowymi kinazy biatkowe pro-
wadzg do fosforylacji ER, co powo-
dujeich aktywacjeipolaczenie z ERE
[20]. Klasycznie uwazassie, ze ER, pel-
nigc funkcje czynnikéw transkryp-
cyjnych lub wigzac sie z czynnikami
transkrypcyjnymi, bezposrednio
wplywaja na transkrypcje genéw do-
celowych. Gdy zostanie utworzony
transkrypt mRNA, na jego matrycy
nastepuje synteza biatka w ryboso-
mach komorki. Istnieja jednak do-
niesienia o natychmiastowych efek-
tach dzialania estrogendw, ktére nie
moga by¢ poprzedzone aktywacja
syntezy RNAibiatek [20, 21]. W 1967
roku po raz pierwszy zaobserwowa-
no wzrost stezania wolnych jonéw
wapnia w komérkach macicy szczu-
ra po podaniu E2, ktéry pojawit sie
juz po kilku sekundach od podania
hormonu [22]. Tak szybki efekt nie
moglby¢ odpowiedzig na estrogeny
zwiazang z aktywacja klasycznych
jadrowych ER. Uwaza sie, ze za szyb-
ka odpowiedz komérki na dzialanie
E2 sa odpowiedzialne ER zwigzane
z blong komoérkowa, ktére stanowia
5-10% wszystkich ER komérki [23].
Zakotwiczone w blonie komdrko-
wej ERa 1 ERB wystepuja w postaci
homo- i heterodimeréw. Prawdo-
podobnie heterodimer ERa-ERf
uczestniczy w szybkiej odpowiedzi
na estrogeny skutkujacej aktywacja
kinaz ERK (ang. extracellular signal
regulated kinase) i PI3K (ang. phospha-
tidylinositol 3 kinase) oraz skurczem
naczyh krwiono$nych [24]. Blonowe
ERiklasyczne jadrowe ER maja bar-
dzo podobna strukture molekularna,
jednak struktura klasycznych ER nie
zawiera domen transblonowych wy-
stepujacych w ER btonowych [23].
Dlatego uwaza sie, ze blonowe ER
musza ulega¢ modyfikacjom potran-
slacyjnymisa jedynie zakotwiczone
w blonie komérkowej lub zwigzane

zinnymi biatkami blonowymi. Suge-
ruje sig, ze istniejq warianty roznico-
wego skladania pierwotnych trans-
kryptéw (ang. alternative splicing)
ER, ktére sprawiaja, ze staja sie one
integralnymi biatkami przezbtono-
wymi [25]. Ponadto ER nie wykazu-
ja aktywnosci kinaz, wiec zwigzanie
ER z ligandem wywoluje okreslony
efekt biologiczny, ktory jest przeka-
zywany za posrednictwem biatka
zwanego modulatorem niegenomo-
wej aktywnoéci receptoréw estroge-
nowych (MNAR, modulator of nonge-
nomic action of estrogen receptor). Zko-
lei MNAR sprawia, ze ER tacza sie
zbiatkami uczestniczacymi w trans-
dukcji sygnalu do wnetrza komaorki
[26]. Uwaza sie, ze za szybka odpo-
wiedz biologiczng komoérki na dzia-
lanie estrogenéw, oprécz btonowych
ER, odpowiadaja takze tak zwane
ER zwigzane z biatkiem G (GPER, G
protein-coupled estrogen receptor) [27].
Duzg ekspresje GPER obserwuje sie
w komoérkach miesniéwki gladkiej
naczyh krwiono$nych [28]. Obec-
nos¢ transkryptu (mRNA) receptora
GPER wykazano w wielu tkankach,
miedzy innymi w lozysku, ptucach,
watrobie, gruczole krokowym, jaj-
nikach [29-31]. W 2000 roku odkry-
to, ze GPER wchodza w interakcje
zaréwno z estrogenami, jak i ich
antagonistami [32]. Na przyklad E2
wykazuje duze powinowactwo do
tych receptoréw, a estron (E1) i es-
triol (E3) —mate. Progesteron, testo-
steron i kortyzol nie wigzg sie wcale
z GPER [33]. Po zwigzaniu z agonista
GPER aktywuje heterotrimeryczne
biatko G, ktére z kolei aktywuje tak
zwane biatka efektorowe i dochodzi
do wielu reakcji, w wyniku ktérych
nastepuje aktywacja biatek regulu-
jacych czynniki transkrypcyjne od-
powiedzialnych za aktywacje genéw
docelowych [28].
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HIPOTENSYJNE DZIALANIE
ESTROGENOW

Okazuje sie, ze estrogeny, poza
swoimi funkcjami rozrodczymi, od-
grywaja takze istotng role w utrzy-
maniu prawidlowego ci$nienia
tetniczego [3]. W trakcie cyklu mie-
sigczkowego ci$nienie jest odwrot-
nie proporcjonalne do surowiczych
stezen E2 [16, 17]. U kobiet przed
menopauzg ciSnienie tetnicze jest
nizsze niz umezczyzn w tym samym
wieku [34-37], natomiast u kobiet po
menopauzie ci$nienie skurczowe jest
ZNnaczaco wWyzsze NiZ u mezczyzn
w tym samym wieku [38, 39]. Hipo-
tensyjne dzialanie E2 wynika z jego
zdolnosci do blokowania naplywu
jonéw wapnia do miocytéw oraz
pobudzania syntezy endogennego
tlenku azotu (NO, nitric oxide) i pro-
stacykliny przez §r6dblonek. Dodat-
kowo dowiedziono, ze E2 wykazuje
zdolno$¢ hamowania syntezy endo-
teliny 1 [39], kt6ra cechuje dzialanie
zwezajace Swiatto naczyn. Mecha-
nizmy regulujace napiecie naczyn
krwiono$nych zalezne od sygnali-
zacji przez ER obejmuja: wzrost do-
stepnosci NO, rozszerzenie naczyn,
hamowanie wzrostui proliferacji ko-
morek miesniéwki gladkiej naczyn
krwionosnych, hamowanie ukladu
RAA oraz ukladu wspélczulnego [40].
Liczne badania wskazuja na zwigzek
miedzy ekspresja ERa i ERf a war-
toscig ci$nienia tetniczego [41]. De-
lecja genu kodujacego ER u myszy
skutkowala rozwojem nadci$nienia,
co bylo zwigzane z zaburzona bio-
dostepnodcig NO, ktéra fizjologicz-
ne jestindukowana przez estrogeny
[42]. Takze w pracy Xue i wsp. [43]
wykazano wyzsze warto$ci ci$nienia
tetniczego u myszy z delecja genu
ERa w poréwnaniu z typem dzikim,
ktérym podawano dozylnie angio-
tensyne II. Ze wzgledu na swoja

budowe chemiczng i obecnoé¢ aro-
matycznego pierscienia endogenne
estrogeny s takze silnymi przeciw-
utleniaczami chronigcymi organizm
przed wolnymi rodnikami [21]. Stres
oksydacyjny u kobiet po menopauzie
takze prowadzi do zaburzenia czyn-
nosci komérek §rédbtonka naczyn
i rozwoju nadci$nienia tetniczego
[44]. Udowodniono takze, ze E2 jest
czedciowo metabolizowany w he-
patocytach do 2-hydroksyestradio-
lu i 2-metoksyestradiolu, ktére po
przeksztalceniu przez cytochrom
P450 i katecho-0-metylotransferazy
wywoluja ochronny efekt na uklad
sercowo-naczyniowyinerki, co takze
skutkuje obnizeniem ci$nienia tetni-
czego [45]. Okazuje sie bowiem, ze
2-hydroksyestradiol i 2-metoksy-
estradiol stymuluja produkcje pro-
stacykliny rozszerzajacej naczynia
krwiono$ne, zmniejszaja synteze
endoteliny 1 oraz hamuja prolifera-
cje komoérek miesniowki gtadkiej
Sciany naczyn tetniczych i komé-
rek mezangialnych ktebuszkéw ner-
kowych [45].

AKTYWNOSC UKEADU RAA
U KOBIET PO MENOPAUZIE
Estrogeny hamuja aktywnosci
ukladu RAA [46]. U kobiet po meno-
pauzie obserwuje sie wzrost aktyw-
nosci reniny w surowicy [47], co w re-
zultacie prowadzi do zwiekszonej ak-
tywacji ukladu RAA. Angiotensyna
Il wykazuje dzialanie wazopresyjne
i pobudzajace ukiad adrenergiczny.
Ponadto, zaréwno angiotensyna II,
jak i aldosteron, dziatajac na nerki,
zwiekszaja reabsorbcje sodu i wody,
zwiekszajac w konsekwencji objeto$¢
krwi krazacej [48, 49]. Aktywacja
ukladu RAA nie jest prawdopodob-
nie jedyna przyczyna rozwoju nad-
ci$nienia u kobiet po menopauzie,
gdyz wykazano, ze u szczurzyc po

menopauzie z nadci$nieniem tetni-
czym podanie losartanu — antago-
nisty receptora dla angiotensyny 1
— spowodowalo obnizenie ci$nienia
tetniczego, lecz nie wywolalo jego
normalizacji [50].

ROLA INSULINOOPORNOSCI
W ROZWOJU NADCISNIENIA
TETNICZEGO U KOBIET
PO MENOPAUZIE

Niedobér estrogenéw po meno-
pauzie prowadzi takze do rozwoju
otyltosci, szczeg6lnie typu centralne-
go (brzusznej) [51]. Nawet jesli masa
ciala po menopauzie nie zmienia
sie, to nastepuje redystrybucja tkan-
ki tluszczowej w okolice trzewna
[52]. Wyniki badania NATPOL 2011
wykazaly, ze w Polsce otylos¢ cen-
tralna dotyczy 83,5% kobiet po 50.
roku zycia (dane nieopublikowane).
Przyrost masy ciala u kobiet po me-
nopauzie wiaze sie przede wszyst-
kim z zanikiem jajnikowej produkcji
estrogenow, ktore zwiekszaja insuli-
nowrazliwo$¢ tkanek obwodowych.
Doswiadczenia przeprowadzone na
zwierzetach wyraznie pokazuja, ze
usuniecie jajnikéw u szczurzyc po-
woduje przyrost masy ciala i zwiek-
szenie ilosci tluszczu trzewnego,
a takze wzrost surowiczych stezen
leptyny iinsuliny [53]. Natomiast po-
dawanie kastrowanym szczurzycom
estrogendéw lub substancji o dziataniu
estrogennym (np. fitoestrogenow)
hamowato przybieranie na wadze
i gromadzenie ttuszczu trzewnego
[53-57]. Ponadto wykazano, ze u my-
szy z delecja genu ERa lub z niedobo-
rem aromatazy dochodzi do rozwoju
otylosci i jej metabolicznych konse-
kwengcji [54, 55]. Ponadto estrogeny
wplywaja istotnie na apetyt i pobér
pokarmu. Buffenstein i wsp. [56]
przeanalizowali 19 prac dotyczacych
zwiazku miedzy stezeniem zenskich
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hormonéw plciowych a iloscig spo-
zywanego pokarmu, ktérych wyni-
ki wykazaly, ze w fazie owulacyjnej,
gdy stezenie estrogenéw jest najwyz-
sze, energetyczna ilos¢ spozytego po-
karmu malata §rednio 0 250 kcal, przy
czym w niektdérych badaniach spa-
dek ten wynosit nawet 600 kcal. Nie
dziwi zatem, ze stosowanie hormo-
nalnej terapii zastepczej (HTZ) u ko-
biet po menopauzie moze zapobiega¢
przyrostowi masy ciata [58, 59]. Oty-
toé¢ jest czynnikiem zwiekszajacym
ryzyko wystapienia nadci$nienia
tetniczego. MacMahon i wsp. [60]
uwazajg, ze otytos¢ zwieksza ryzyko
wystapienia nadci$nienia tetniczego
3-4krotnieize ponad 1/3 wszystkich
przypadkéw nadci$nienia moze by¢
jej wynikiem. Patomechanizm nad-
ci$nienia tetniczego wywotanego
otyloscia nie jest jeszcze doktadnie
poznany. Pod uwage bierze sie za-
burzenia hemodynamiczne (wzrost
pojemnoéci minutowej), zwiekszenie
insulinoopornoéci oraz aktywnosci
ukltadéw adrenergicznego i RAA.
Insulinooporno$¢ i towarzyszaca jej
hiperinsulinemia wystepuje u 50%
wszystkich kobieti mezczyzn z nad-
ci$nieniem tetniczym [61]. Wyniki
wielu badan wskazuja, ze kobiety po
menopauzie charakteryzuja sie wiek-
szymi warto$ciami glikemii i insuli-
nemii na czczo niz kobiety w wieku
rozrodczym [62]. To wlaénie zwiek-
szajaca sie masa trzewnej tkanki
ttuszczowej u kobiet po menopauzie
powoduje rozwoj insulinoopornosci
i w konsekwencji hiperinsulinemie
[63, 64]. Poniewaz adipocyty trzew-
nej tkanki ttuszczowej sg bardzo
wrazliwe na czynniki lipolityczne,
prowadzi to do zwiekszonej lipoli-
zy i wzrostu ilosci wolnych kwasow
ttuszczowych (FFA, free fatty acids),
ktoére poprzez zyle wrotna trafiaja
do watroby, powodujac jej insulino-

opornos¢, co w rezultacie prowadzi
do wzrostu glukoneogenezy [65].
Za generowanie insulinoopornosci
tkanek przez FFA moze odpowiada¢
kilka mechanizméw. Pierwsza kon-
cepcja zaklada, ze wzrost ilosci FFA
powoduje wzrost stezen wewnatrz-
komoérkowego acetylokoenzymu
A (acyl-CoA) i ceramidéw, co w kon-
sekwencji prowadzi do zwiekszenia
insulinoopornosci hepatocytéw oraz
mieéni szkieletowych [66]. Kolejne
hipotezy wskazuja, ze za rozwgj
insulinoopornosci moga by¢ od-
powiedzialne cytokiny prozapalne
produkowane przez komorki tkanki
ttuszczowej lub wolne rodniki po-
wstajace w odpowiedzi na duzg iloé¢
FFA, co powoduje stres oksydacyjny
komorek [67]. Wynikajaca zinsulino-
opornosci hiperinsulinemia pobu-
dza dodatkowo aktywnoéc¢ ukladu
wspoélczulnego, co poprzez obkur-
czenie mig$niéwki gladkiej naczyn
iprzyspieszenie rytmu serca prowa-
dzi takze do wzrostu ci$nienia tet-
niczego [63, 64]. Dodatkowo wzrost
aktywnoéci ukfadu adrenergicznego
poprzez pobudzanie wydzielania
reniny zwieksza aktywnos¢ uktadu
RAA [68]. Ponadto u oséb otylych
obserwuje sie wyzsze stezenie lep-
tyny w surowicy [64]. Wykazano, ze
wysokie stezenie leptyny powoduje
wzrost ci$nienia tetniczego u zwie-
rzatlaboratoryjnych [69]. Uwaza sie,
zeleptyna powoduje takze aktywacje
ukladu wspdlczulnego poprzez akty-
wacje receptora dla melanoktyny 4
w neuronach proopiomelanokortyny
w podwzgérzu [70, 71]. W doswiad-
czeniach na zwierzetach wykazano,
ze blokada tych receptoréw wywo-
luje obnizenie ci$nienia tetniczego
u otylych szczuréw. Sugeruje to, ze
wystepowanie otylosci i zwigzane-
go z nia wysokiego stezenia leptyny
moze takze powodowac wzrost cis-

nienia tetniczego w wyniku aktywa-
cji uktadu wspéliczulnego.

NADCISNIENIE TETNICZE
| STOSOWANIE HTZ

W wiekszosci prac, w ktorych ba-
dano wplyw HTZ na ci$nienie tetni-
cze u kobiet po menopauzie, dowie-
dziono, ze stosowanie naturalnego E2
nie podwyzsza dobowych wartosci
ci$nienia, a nawet powoduje ich obni-
zenie [72,73]. W ostatnim czasie prze-
prowadzono 19 badan w celu oceny
wplywu stosowania HTZ na wartosci
ci$nienia tetniczego. W 5 z nich nie
wykazano wzrostu ci$nienia tetni-
czego u kobiet stosujacych zlozone
preparaty estrogenowo-progestage-
nowe, aw 14 badaniach stwierdzono
jego obnizenie [74]. Znaczace obnize-
nie ci$nienia tetniczego w ciaggu dnia
u kobiet po menopauzie obserwo-
wano po 2-miesiecznym stosowaniu
HTZ zaréwno doustnie, jak i prze-
zskérnie. Efekt hipotensyjny HTZ byt
obserwowany jeszcze przez 6 miesie-
cy po jej zakoniczeniu [75, 76]. Stoso-
wanie HTZ nie jest przeciwwskazane
u kobiet po menopauzie chorujacych
na nadci$nienie tetnicze [77].

LECZENIE NADCISNIENIA
TETNICZEGO U KOBIET
PO MENOPAUZIE

Jesli przyczyna rozwoju nad-
ci$nienia tetniczego u kobiety po
menopauzie jest spadek jajnikowej
produkgji estrogenéw, to uzasadnio-
ne wydaje sie ich uzupelnianie w po-
staci HTZ. Niemniej jednak, zadne
z towarzystw naukowych, zaréwno
ginekologicznych, jak i kardiologicz-
nych, nie zaleca stosowania HTZ
w celu pierwotnej prewencji choréb
ukladu sercowo-naczyniowego [78,
79]. Obecnie jedynym wskazaniem
do stosowania HTZ u kobiet po me-
nopauzie sa $rednio lub silnie wy-
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razone objawy naczynioruchowe
bedace konsekwencjg hipoestroge-
nemii (objawy wypadowe), takie
jak uderzenia goraca, nadmierna
potliwos¢ oraz zaburzenia snu, kt6-
re w znacznym stopniu utrudniaja
codzienne funkcjonowanie i tym
samym obnizajg jako$¢ zycia [79].
Mimo réznic w zakresie epidemiolo-
gii choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego, fizjologii uktadu krazenia oraz
farmakokinetyki poszczegélnych
grup lekow u kobiet w poréwnaniu
z mezczyznami [80], wcigz brakuje
jednoznacznych wynikéw randomi-
zowanych badan klinicznych, ktore
uzasadnilyby stosowanie konkretnej
grupy lekéw hipotensyjnych ukobiet
pomenopauzie. Wedtug wytycznych
wszystkich europejskich towarzystw
(nadci$nieniowych i kardiologicz-
nych) cele leczenia oraz metody (za-
réwno niefarmakologiczne, jak i far-
makologiczne) sa takie same u kobiet
i mezczyzn. Wyjatek stanowia jedy-
nie kobiety w wieku rozrodczym lub
bedace w cigzy [81]. Zgodnie z tymi
wytycznymilekiem pierwszego rzu-
tu u kobiet po menopauzie moze by¢
kazdy z lekéw pochodzacy z 5 pod-
stawowych grup lekéw hipotensyj-
nych. Tym niemniej, przy wyborze
danego leku zawsze nalezy sie kiero-
waé wspdlistnieniem innych choréb,
w ktorych jest preferowany dany lek
hipotensyjny oraz obecnoscia ewen-
tualnych przeciwwskazan dla danej
grupy lekéw. W przypadku niesku-
teczno$ci monoterapii obecnie pre-
feruje sie dodanie leku z innej grupy
o dzialaniu synergistycznym lub na-
wetrozpoczynanie terapii od 2lekéw
jednoczenie w postaci preparatu zto-
zonego [82]. Wynikibadan epidemio-
logicznych wskazuja, ze grupa lekéw
preferowanych u kobiet w starszym
wieku sa diuretyki tiazydowe [83].
W przypadku kobiet w wieku pome-

nopauzalnym wydaje sie to uzasad-
nione, poniewaz czesto skarza si¢ one
na uczucie zatrzymywania ptynéw
[84]. Dodatkowo tiazydy zmniejsza-
ja wydalanie wapnia z moczem, co
u kobiet szczuplych i palacych tyton
moze obnizy¢ ryzyko rozwoju oste-
oporozy [85] i ztaman osteoporotycz-
nych [86]. Nalezy jednak pamieta¢, ze
diuretyki tiazydowe moga wywiera¢
niekorzystny wplyw metaboliczny,
zwiekszajac ryzyko rozwoju zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej
ilipidowej[79, 87-89]. Dlatego stoso-
wanie tiazydow u kobiet otytych lub
z rozpoznanym zespolem metabo-
licznym powinno by¢ ograniczone do
minimalnych dawek lub zastapione
lekami moczopednymi pozbawiony-
mi niekorzystnych dzialan metabo-
licznych. Przyktadem takiego leku
jest indapamid, ktéry jest pochodna
sulfonamidowy i zaliczany to tak
zwanych diuretykéow tiazydopo-
dobnych [90, 91]. W tych sytuacjach
optymalnym rozwigzaniem wydaje
sie takze dotaczenie leku z grupy in-
hibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme),
ktére sa metabolicznie obojetne,
zmniejszaja ryzyko wystapienia cho-
réb ukladu sercowo-naczyniowego
i nerek, znamiennie wzrastajace po
menopauzie, oraz zapobiegaja zwia-
zanemu z wiekiem sztywnieniu aor-
ty i duzych naczyn tetniczych [79].
Inhibitory ACE mozna z powodze-
niem stosowac takze w monoterapii.
W przypadku wystapienia dzialan
niepozadanych (suchy kaszel) lub
przeciwwskazan (astma, przewle-
kta obturacyjna choroba ptuc, obrzek
Quinckiego w wywiadzie) alternaty-
wa stajg sie antagonisci receptorow
dla angiotensyny II (sartany), takze
w formie monoterapii lub w potacze-
niu z diuretykiem [92]. Antagonisci
wapnia, ktérzy takze nie powoduja

zadnych niekorzystnych skutkéw
metabolicznych, sa kolejna grupa
lekéw hipotensyjnych chetnie sto-
sowanych u kobiet po menopauzie
z towarzyszacg otyloécig centralng
lub zespolem metabolicznym. Nie-
mniej jednak, nalezy pamietac, ze ko-
biety w poréwnaniu z mezczyznami
cechuje wieksze ryzyko wystapienia
udaru mézgu niz skurczowej niewy-
dolnosci serca, dlatego grupa lekéw
preferowanych wydaja sie diuretyki,
inhibitory ACE lub sartany[93, 94].
W przypadku niezadowalajacych
efektéw takiego polaczenia rozwia-
zaniem wydaje sie zastosowanie
preparatu zlozonego zawierajacego
inhibitory ACE lub sartan z antago-
nista wapnia oraz dolgczenie meta-
bolicznie obojetnego diuretyku [86].

Opublikowane ostatnio wyniki
badania HYVET wskazuja na korzy-
$ciz kontynuacji leczenia hipotensyj-
nego takze po przekroczeniu przez
kobiete 80. roku zycia. W badaniu
tym duza skuteczno$¢ w redukcji cze-
stosci udaréw mézgu (spadek 030%),
niewydolnosci serca (spadek 0 64%)
oraz spadku $miertelnosci z jakich-
kolwiek przyczyn (spadek o 21%)
wykazalindapamid o przedluzonym
uwalnianiu (SR, slow release) w mo-
noterapii lub w polaczeniu zinhibito-
rem ACE — perindoprilem [95]. Anta-
gonisci receptoréw adrenergicznych
beta (beta-adrenolityki) ze wzgledu
na swoje niekorzystne dziatania me-
taboliczne majg ograniczone zasto-
sowanie u kobiet po menopauzie.
Jedlijednakistnieja wskazania doich
stosowania, (choroba niedokrwien-
na serca, tachyarytmie) preferowa-
ne s tak zwane beta-adrenolityki
hybrydowe, takie jak karwedilol
oraz nebiwolol, ktére sa pozbawio-
ne niekorzystnych dzialan metabo-
licznych oraz dodatkowo dzialaja
wazodylatacyjnie. Przysztoscia lecze-

22—

www.chsin.viamedica.pl



Karolina Dgbrowska, Dominik Rachori, Hipoestrogenemia pomenopauzalna a nadci$nienie u kobiet po menopauzie
________________________________________________________________________________________________________________|

nia nadci$nienia tetniczego u kobiet

po menopauzie wydaja sie agonisci

GPER, ktérych pobudzenie prowadzi

dorozszerzenia miesniéwki gladkiej

naczyh prowadzace do spadku opo-

ru obwodowego, a przez to — do

dzialania hipotensyjnego. Zagadnie-

nie to jednak wymaga wielu badan

i prawdopodobnie bedzie musiato

uplynac jeszcze wiele czasu, zanim

leki te wejda do codziennej praktyki.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zglaszaja konfliktu

interesow.

ZRODLA FINANSOWANIA

Praca nie byta finansowana z zad-

nych zrédel.

PISMIENNICTWO

1.

Kearney PM., Whelton M., Reynolds K. i wsp.
Global burden of hypertension: analysis of
worldwide data. Lancet 2005; 365: 217-223.
Dannenberg A.L., Garrison R.J., Kannel W.B.
Incidence of hypertension in the Framingham
Study. Am. J. Public Health 1988; 78: 676-679.
BurtV.L., Whelton P, RoccellaE.J. iwsp. Preva-
lence of hypertension in the US adult popu-
lation. Results from the Third National Health
and Nutrition Examination Survey, 1988-1991.
Hypertension 1995; 25: 305-313.
OngK.L.,CheungB.M.,ManY.B., Lau C.P, Lam
K.S. Prevalence, awareness, treatment, and con-
trol of hypertension among United States adults
1999-2004. Hypertension 2007; 49: 69-75.
Amigoni S., Morelli P, Parazzini F., Chatenoud
L. Determinants of elevated blood pressure in
women around menopause: results froma cross-
-sectional study in ltaly. Maturitas 2000; 34:
25-32.

Rosamond W., Flegal K., Friday G. iwsp. Heart
disease and stroke statistics — 2007 update:
a report from the American Heart Association
Statistics Committee and Stroke Statistics Sub-
committee. Circulation 2007; 115: e69-e171.
Rutkowska L. Trwanie zyciaw 2010 r. Informa-
cje i opracowania statystyczne 2011. GUS,
Warszawa 2011.

Nagata C., Wada K., Nakamura K. i wsp. As-
sociations of physical activity and diet with
the onset of menopause in Japanese women.
Menopause 2012; 19: 75-81.

Bromberger J.T., Matthews K.A., Kuller L.H.
i wsp. Prospective study of the determinants
of age at menopause. Am. J. Epidemiol. 1997;
145: 124-133.

Luoto R., Kaprio J., Uutela A. Age at natural
menopause and socio-demographic status in
Finland. Am. J. Epidemiol. 1994; 139: 64-76.
Garrido-Latorre F., Lazcano-Ponce E.C., Lo-
pez-Carrillo L., Hernandez-Avila M. Age of natu-
ral menopause among women in Mexico City.
Int. J. Obstet. Gynaecol. 1996; 53: 159-166.
Hardy R., Kuh D. Reproductive characteristics
and the age at inception of the perimenopause
in a British National Cohort. Am. J. Epidemiol.
1999; 149: 612-620.

13.

14.

17.

20.

21.

22.

28.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Nagata C., Takatsuka N., Kawakami N., Shi-
mizu H. Association of diet with the onset of
menopause in Japanese women. Am. J. Epi-
demiol. 2000; 152: 863-867.

NagataC., TakatsukaN., Inaba S., KawakamiN.,
Shimizu H. Association of diet and other life-
style with onset of menopause in Japanese
women. Maturitas 1998; 29: 105-113.
Dorjgochoo T., Kallianpur A., Gao Y.T. i wsp.
Dietary and lifestyle predictors of age at natu-
ral menopause and reproductive span in the
Shanghai Women's Health Study. Menopause
2008; 15: 924-933.

Longcope C., Jaffee W., Griffing G. Production
rates of androgens and oestrogens in post-
menopausal women. Maturitas 1981; 3: 215-223.
Hughes C.L. Jr., Wall L.L., Creasman W.T.
Reproductive hormone levels in gynecologic
oncology patients undergoing surgical castra-
tion after spontaneous menopause. Gynecol.
Oncol. 1991; 40: 42-45.

Ishii H., Shoda Y., Yomogida K., Hamada T.,
Sakuma Y. Identification of C-terminally and N-
-terminally truncated estrogen receptor alpha
variants in the mouse. J. Steroid Biochem. Mol.
Biol. 2011; 124: 38-46.

Matthews J., Wihlen B., Tujague M. i wsp. Es-
trogen receptor (ER) beta modulates ERalpha-
-mediated transcriptional activation by altering
the recruitment of c-Fos and c-Jun to estrogen-
-responsive promoters. Mol. Endocrinol. 2006;
20: 534-543.

Bjornstrom L., Sjoberg M. Mechanisms of
estrogen receptor signaling: convergence of
genomic and nongenomic actions on target
genes. Mol. Endocrinol. 2005; 19: 833-842.
Meyer M.R., Haas E., Barton M. Gender differ-
ences of cardiovascular disease: new perspec-
tives for estrogen receptor signaling. Hyperten-
sion 2006; 47: 1019-1026.

Szego C.M., Davis J.S. Adenosine 3',5'-mo-
nophosphate in rat uterus: acute elevation by
estrogen. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1967, 58:
1711-1718.

Levin E.R. Membrane oestrogen receptor alpha
signalling to cell functions. J. Physiol. 2009; 587
(Pt21): 5019-5023.

Guo X., Razandi M., Pedram A., Kassab G.,
Levin E.R. Estrogen induces vascular wall di-
lation: mediation through kinase signaling to
nitric oxide and estrogen receptors alpha and
beta. J. Biol. Chem. 2005; 280: 19 704-19 710.
Kim H.P, Lee J.Y., Jeong J.K. i wsp. Nonge-
nomic stimulation of nitric oxide release by es-
trogen is mediated by estrogen receptor alpha
localized in caveolae. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 1999; 263: 257-262.

Fox E.M., Andrade J., Shupnik M.A. Novel ac-
tions of estrogen to promote proliferation: inte-
gration of cytoplasmic and nuclear pathways.
Steroids 2009; 74: 622-627.

Qin C., Samudio I., Ngwenya S., Safe S.
Estrogen-dependent regulation of ornithine
decarboxylase in breast cancer cells through
activation of nongenomic cAMP-dependent
pathways. Mol. Carcinog. 2004; 40: 160-170.
Prossnitz E.R., Arterburn J.B., Smith H.O. iwsp.
Estrogen signaling through the transmembrane
G protein-coupled receptor GPR30. An. Rev.
Physiol. 2008; 70: 165-190.

Carmeci C., Thompson D.A., Ring H.Z.,
Francke U., Weigel R.J. Identification of a gene
(GPR30) with homology to the G-protein-cou-
pled receptor superfamily associated with es-
trogen receptor expression in breast cancer.
Genomics 1997; 45: 607-617.

Owman C., Blay P, Nilsson C., Lolait S.J. Clon-
ing of human cDNA encoding a novel hepta-
helix receptor expressed in Burkitt's lymphoma
and widely distributed in brain and peripheral
tissues. Biochem. Biophys. Res. Commun.
1996; 228: 285-292.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Takada Y., Kato C., Kondo S., Korenaga R.,
Ando J. Cloning of cDNAs encoding G protein-
-coupled receptor expressed in human en-
dothelial cells exposed to fluid shear stress.
Biochem. Biophys. Res. Commun. 1997; 240:
737-741.

Filardo E.J., Quinn J.A., Bland K.I., Frackelton
A.R. Jr. Estrogen-induced activation of Erk-1
and Erk-2 requires the G protein-coupled re-
ceptor homolog, GPR30, and occurs via trans-
activation of the epidermal growth factor recep-
tor through release of HB-EGF. Mol. Endocrinol.
2000; 14: 1649-1660.

Thomas P, Pang Y., Filardo E.J., Dong J. Iden-
tity of an estrogen membrane receptor coupled
to a G protein in human breast cancer cells.
Endocrinology 2005; 146: 624-632.

Teyssier C., Belguise K., Galtier F., Chalbos D.
Characterization of the physical interaction be-
tween estrogen receptor alpha and JUN pro-
teins. J. Biol. Chem. 2001; 276: 36 361-36 369.
Razandi M., Pedram A., Merchenthaler I.,
Greene G.L., Levin E.R. Plasma membrane
estrogen receptors exist and functions as di-
mers. Mol. Endocrinol. 2004; 18: 2854-2865.
Grohe C., Kahlert S., Lobbert K. i wsp. Car-
diac myocytes and fibroblasts contain func-
tional estrogen receptors. FEBS Lett. 1997
416:107-112.

Karas R.H., Baur W.E., van Eickles M., Men-
delsohn M.E. Human vascular smooth muscle
cells express an estrogen receptor isoform.
FEBS Lett. 1995; 377: 103-108.

Harvey PJ., Wing L.M., Savage J., Molloy D. The
effects of different types and doses of oestro-
genreplacement therapy on clinic and ambula-
tory blood pressure and the renin-angiotensin
system in normotensive postmenopausal
women. J. Hypertens. 1999; 17: 405-411.
Mueck A.O., Seeger H. Effect of hormone ther-
apy on BP in normotensive and hypertensive
postmenopausal women. Maturitas 2004; 49:
189-203.

Cacciatore B., Paakkaril., Hasselblatt R. i wsp.
Randomized comparison between orally and
transdermally administered hormone replace-
ment therapy regimens of long-term effects on
24-hour ambulatory blood pressure in post-
menopausal women. Am. J. Obstet. Gynecol.
2001; 184: 904-909.

Arias-Loza PA., Jazbutyte V., Pelzer T. Genetic
and pharmacologic strategies to determine the
function of estrogen receptor alpha and estro-
gen receptor beta in cardiovascular system.
Gend. Med. 2008; 5 (supl. A): S34-45.

Zhu'Y., Bian Z., Lu P i wsp. Abnormal vascular
function and hypertension in mice deficient in
estrogen receptor beta. Science 2002; 295:
505-508.

Xue B., Pamidimukkala J., Lubahn D.B., Hay M.
Estrogen receptor-alpha mediates estrogen
protection from angiotensin Il-induced hy-
pertension in conscious female mice. Am.
J. Physiol. Heart Circ. Physiol. 2007; 292:
H1770-H1776.

Reckelhoff J.F. Sex steroids, cardiovascular
disease, and hypertension: unanswered ques-
tions and some speculations. Hypertension
2005; 45: 170-174.

Dubey R.K., Tofovic S.P, Jackson E.K. Car-
diovascular pharmacology of estradiol me-
tabolites. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2004; 308:
403-409.

Pérez-Torres |., Guarner V., El Hafidi M., Ba-
nos G. Sex hormones, metabolic syndrome
and kidney. Curr. Top. Med. Chem. 2011; 11:
1694-1705.

Fernandez-VegaF., Abellan J., Vegazo O. i wsp.
Angiotensin Il type 1 receptor blockade to con-
trol blood pressure in postmenopausal women:
influence of hormone replacement therapy. Kid-
ney Int. Suppl. 2002; 82: S36-S41.

|
www.chsin.viamedica.pl

23



Choroby Serca i Naczyn 2013, tom 10, nr 1
________________________________________________________________________________________|]

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Kokot F., Ficek R. [The kidneys — are they
the culprit or/and the victim of elevated blood
pressure?]. Pol. Arch. Med. Wewn. 1999; 101:
289-294.

Kokot F., Kokot J. [Renovascular hypertension
— a persistently difficult diagnostic problem].
Postepy Hig. Med. Dosw. 1994; 48: 645-661.
YanesL.L., RomeroD.G., lliescuR. iwsp. Post-
menopausal hypertension: role of the renin-
angiotensin system. Hypertension 2010; 56:
359-363.

Rachon D., Teede H. Ovarian function and obe-
sity — interrelationship, impact on women's
reproductive lifespan and treatment options.
Mol. Cell. Endocrinol. 2010; 316: 172-179.
Morani A., Barros R.P,, Imamov O. i wsp. Lung
dysfunction causes systemic hypoxia in es-
trogen receptor beta knockout (ERbeta-/-)
mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006; 103:
7165-7169.

Rachon D., Vortherms T., Seidlova-Wuttke D.,
Wauttke W. Effects of dietary equol on body
weight gain, intra-abdominal fat accumulation,
plasma lipids, and glucose tolerance in ovari-
ectomized Sprague-Dawley rats. Menopause
2007; 14: 925-932.

HeinePA., TaylorJ.A.,lwamotoG.A., LubahnD.B.,
Cooke PS. Increased adipose tissue in male
and female estrogen receptor-alpha knockout
mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2000; 97: 12
729-12734.
JonesM.E.,BoonW.C., ProiettoJ., Simpson E.R.
Of mice and men: the evolving phenotype
of aromatase deficiency. Trends Endocrinol.
Metab. 2006; 17: 55-64.

Buffenstein R., Poppitt S.D., McDevitt R.M.,
Prentice A.M. Food intake and the menstrual
cycle: a retrospective analysis, with implica-
tions for appetite research. Physiol. Behav.
1995; 58: 1067-1077.

Tchernof A., Poehlman E.T., Despres J.P. Body
fat distribution, the menopause transition,
and hormone replacement therapy. Diabetes
Metab. 2000; 26: 12-20.

Lynch N.A., Nicklas B.J., Berman D.M., Den-
nis K.E., Goldberg A.P. Reductions in visceral
fat during weight loss and walking are asso-
ciated with improvements in VO(2 max). J. Appl.
Physiol. 2001; 90: 99-104.

Poehlman E.T,, Toth M.J., Gardner A.W. Chang-
es in energy balance and body composition at
menopause: a controlled longitudinal study.
Ann. Intern. Med. 1995; 123: 673-675.
MacMahon S., Cutler J., Brittain E., Higgins
M. Obesity and hypertension: epidemio-
logical and clinical issues. Eur. Heart J. 1987;
8 (supl. B): 57-70

Olszanecka A., Posnik-Urbanska A., Kawecka-
-Jaszcz K., Czarnecka D., Fedak D. Adipocyto-
kines and blood pressure, lipids and glucose
metabolism in hypertensive perimenopausal
women. Kardiol. Pol. 2010; 68: 753-760.
Anderson E.A., Hoffman R.P, Balon TW., Sin-
key C.A., Mark A.L. Hyperinsulinemia produces
both sympathetic neural activation and vasodi-
lation in normal humans. J. Clin. Invest. 1991;
87:2246-2252.

Belin de Chantemele E.J., MintzJ.D., Rainey W.E.,
Stepp D.W. Impact of leptin-mediated sympatho-
activation on cardiovascular function in obese
mice. Hypertension 2011; 58: 271-279.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

74.

75.

76.

77.

78.

Haynes W.G., Morgan D.A., Djalali A., SivitzW.I.,
Mark A.L. Interactions between the melanocor-
tin system and leptin in control of sympathetic
nerve traffic. Hypertension 1999; 33 (1 Pt 2):
542-547.

Hardy O.T., Czech M.P, Corvera S. What
causes the insulin resistance underlying obe-
sity? Curr. Opin. Endocrinol. Diabetes Obes.
2012;19: 81-87.

Lee J.S., PinnamaneniS.K., Eo S.J. iwsp. Satu-
rated, but not n-6 polyunsaturated, fatty acids
induce insulin resistance: role of intramuscu-
lar accumulation of lipid metabolites. J. Appl.
Physiol. 2006; 100: 1467-1474.

Boden G. Obesity, insulin resistance and free
fatty acids. Curr. Opin. Endocrinol. Diabetes
Obes. 2011; 18: 139-143.

Narkiewicz K., Winnicki M., Schroeder K. i wsp.
Relationship between muscle sympathetic
nerve activity and diurnal blood pressure pro-
file. Hypertension 2002; 39: 168-172.
HogarthA.J., BurnsJ.,Mackintosh A.F.,Mary D.A.
Sympathetic nerve hyperactivity of essential
hypertension is lower in postmenopausal
women than men. J. Hum. Hypertens. 2008;
22: 544-549.

Lambert E., Dawood T., Straznicky N. i wsp.
Association between the sympathetic firing
pattern and anxiety level in patients with the
metabolic syndrome and elevated blood pres-
sure. J. Hypertens. 2010; 28: 543-550.
Garcia-Vera M.P, Sanz J., Espinosa R., Fortun
M., Magan |. Differences in emotional per-
sonality traits and stress between sustained
hypertension and normotension. Hypertens.
Res. 2010; 33: 203-208.

Manhem K., Ahim H., Milsom I., Svensson A.
Transdermal oestrogen reduces daytime blood
pressure in hypertensive women [see com-
ment]. J. Hum. Hypertens. 1998; 12: 323-327.
Kaya C., Dincer Cengiz S., Cengiz B., Akgun
G. The long-term effects of low-dose 17beta-
-estradiol and dydrogesterone hormone re-
placement therapy on 24-h ambulatory blood
pressure in hypertensive postmenopausal
women: a 1-year randomized, prospective
study. Climacteric 2006; 9: 437-445.
Kornacewicz-Jach Z., Czarnecka D., Rynkie-
wicz A. i wsp. Joint position statement of the
Polish Cardiologic Society, the Polish Gynaeco-
logical Society and the Polish Menopause and
Andropause Society on the effect of postmeno-
pausal hormone replacement therapy on the
cardiovascular system. Gynecol. Endocrinol.
2008; 24: 261-266.

The 2012 hormone therapy position statement
of: the North American Menopause Society.
Menopause 2012; 19: 257-271.

Brown S. IMS updates its recommendations on
HRT. Menopause Int. 2011; 17: 75.

Ueno K., Sato H. Sex-related differences in
pharmacokinetics and pharmacodynamics of
anti-hypertensive drugs. Hypertens. Res. 2012;
35: 245-250.

Mancia G., De Backer G., Dominiczak A. i wsp.
2007 Guidelines for the management of arterial
hypertension: the Task Force for the Manage-
ment of Arterial Hypertension of the European
Society of Hypertension (ESH) and of the Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC). Eur. Heart
J. 2007; 28: 1462-1536.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Widecka K., Grodzicki T., Narkiewicz K., Tykar-
skiA., Dziwura J. Zasady postepowania w nad-
cignieniu tetniczym — 2011 rok. Wytyczne Pol-
skiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego.
Nadcisnienie Tetnicze 2011; 15: 55-81.
Klungel O.H., de Boer A., Paes A.H., Seidell J.C.,
Bakker A. Sex differences in the pharmaco-
logical treatment of hypertension: a review of
population-based studies. J. Hypertens. 1997;
15: 591-600.
Perez-Lopez F.R. Clinical experiences with
drospirenone: from reproductive to postmeno-
pausal years. Maturitas 2008; 60: 78-91.
Bolland M.J., Ames R.W., Horne A.M. i wsp.
The effect of treatment with a thiazide diuretic
for 4 years on bone density in normal post-
menopausal women. Osteoporos. Int. 2007;
18: 479-486.
Schoofs M.W., van der Klift M., Hofman A. iwsp.
Thiazide diuretics and the risk for hip fracture.
Ann. Intern. Med. 2003; 139: 476-482.
Palmer B.F. Metabolic complications asso-
ciated with use of diuretics. Semin. Nephrol.
2011; 31: 542-552.
Weidmann P, Gerber A. Effects of treatment
with diuretics on serum lipoproteins. J. Cardio-
vasc. Pharmacol. 1984; 6 (supl. 1): S260-S268.
Eleftheriadou |., Tsioufis C., Tsiachris D., Ten-
tolouris N., Stefanadis C. Choice of antihyper-
tensive treatment in subjects with pre-diabetes.
Is there a dream after the navigator. Curr. Vasc.
Pharmacol. 2011; 9: 715-722.
Stimpel M., Koch B., Oparil S. Antihypertensive
treatment in postmenopausal women: results
from a prospective, randomized, double-blind,
controlled study comparing an ACE inhibitor
(moexipril) with a diuretic (hydrochlorothia-
zide). Cardiology 1998; 89: 271-276.
Stajszczyk M., Gminski J. [Treatment of hyper-
tension in postmenopausal women]. Przegl.
Lek. 1997; 54: 789-792.
Duarte J.D., Cooper-DeHoff R.M. Mecha-
nisms for blood pressure lowering and
metabolic effects of thiazide and thiazide-
like diuretics. Expert Rev. Cardiovasc. Ther.
2010; 8: 793-802.
Russo C., JinZ., Palmieri V. i wsp. Arterial stiff-
ness and wave reflection: sex differences and
relationship with left ventricular diastolic func-
tion. Hypertension 2012; 60: 362-368.
Muramatsu T., Matsushita K., Yamashita K.
i wsp. Comparison between valsartan and
amlodipine regarding cardiovascular morbi-
dity and mortality in hypertensive patients with
glucose intolerance: NAGOYA HEART Study.
Hypertension 2012; 59: 580-586.
Beckett PA. Lung cancer peer review survey.
Thorax 2008; 63: 290-291.
Poirier L., Lacourciere Y. The evolving role of
-adrenergic receptor blockers in managing hy-
pertension. Can. J. Cardiol. 2012; 28: 334-340.
Lee P, Kengne A.P.,, Greenfield J.R. i wsp.
Metabolic sequelae of beta-blocker therapy:
weighing in on the obesity epidemic? Int.
J. Obes. (Lond.) 2011; 35: 1395-1403.
Lindsey S.H., Cohen J.A., Brosnihan K.B.,
Gallagher PE., Chappell M.C. Chronic treat-
ment with the G protein-coupled receptor 30
agonist G-1 decreases blood pressure in ovari-
ectomized mRen2.Lewis rats. Endocrinology
2009; 150: 3753-3758.

24—

www.chsin.viamedica.pl



