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SSttrreesszzcczzeenniiee

Wśród chorób układu krążenia kobiet nadciśnienie tętnicze jest wyjątkowo częstym i niebezpiecznym scho-
rzeniem. W niniejszym artykule autorzy przedstawiają patogenezę nadciśnienia tętniczego kobiet menopauzal-
nych, jego potencjalne powikłania, sposoby leczenia oraz wpływ egzogennych hormonów płciowych, w tym róż-
nych form antykoncepcji oraz terapii hormonalnych (HT) okresu menopauzy, na nadciśnienie tętnicze.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  nadciśnienie tętnicze, choroby układu krążenia, menopauza, terapia hormonalna, antykoncepcja

SSuummmmaarryy

Among cardiovascular diseases in women arterial hypertension is an extremely frequent and dangerous
illness. The authors of this article present the pathogenesis of arterial hypertension, its possible complications,
some therapeutic methods for enhanced blood pressure as well as the influence of exogenous sex hormones
in the form of various contraceptive drugs and hormonal therapies (HT) of the menopausal period.
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WWssttêêpp

Nadciśnienie tętnicze (NT) to cichy zabójca kobiet.
Szacuje się, że choruje na nie 36–38% populacji kobiet
w Polsce [1].

Aż w 95% przypadków jego przyczyna jest nieznana.
Wśród pozostałych 5% (nadciśnienie tętnicze objawo-
we), częściej u kobiet niż u mężczyzn, przyczynami NT
są choroby tarczycy (zarówno nadczynność, jak i niedo-
czynność), zwężenie tętnicy nerkowej na tle dysplazji
włóknisto-mięśniowej, kolagenozy (toczeń rumieniowa-
ty układowy, twardzina uogólniona), choroba Cushinga
oraz pierwotny hiperaldosteronizm [2]. 

Ważny jest również problem tzw. wysokiego prawi-
dłowego ciśnienia tętniczego, charakteryzującego się RR
skurczowym 130–139 mm Hg lub RR rozkurczowym
w granicach 85–89 mm Hg. U osób z takim ciśnieniem

tętniczym występuje bowiem większe ryzyko rozwinię-
cia NT w przyszłości.

Ciśnienie tętnicze rośnie wraz z wiekiem. U kobiet po-
między 30. a 65. rokiem życia skurczowe RR wzrasta śred-
nio o 20 mm Hg, rozkurczowe RR zaś o 10 mm Hg. Wzrost
skurczowego RR odbywa się dłużej – do 70., a nawet 80.
roku życia, natomiast rozkurczowe RR zwiększa się do
6. dekady życia. Szacuje się, że NT występuje nawet
u 65–75% osób w populacji powyżej 65. roku życia [3, 4].

Porównując kobiety z mężczyznami, do 49. roku ży-
cia na NT częściej chorują mężczyźni. Sytuacja zaczyna
się szybko zmieniać po 50. roku życia, kiedy to wartości
ciśnienia tętniczego zaczynają gwałtownie rosnąć u ko-
biet – tak, że już w 6. dekadzie życia są podobne lub
wyższe niż u mężczyzn [5].

W przypadku NT szczególnie ważne są wczesna dia-
gnoza oraz możliwie jak najszybsze wdrożenie właści-
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wego leczenia. Świadomość zagrożenia, jakie niesie ze
sobą NT, nie jest (niestety) powszechna. Choroby układu
krążenia (ChUK), w tym i NT, nie są bowiem postrzegane
jako najczęstsza przyczyna zgonów kobiet. Choć kobie-
ty częściej niż mężczyźni wiedzą o swym NT, chętniej
i skuteczniej leczą się z jego powodu, to jednak ciągle
znaczący ich odsetek (15–39%) nie wie, że ma podwyż-
szone ciśnienie tętnicze [6].

Warto wiedzieć, że przy tętniczym ciśnieniu skurczo-
wym powyżej 150 mm Hg ryzyko zgonu kobiety zwięk-
sza się 2,9-krotnie z powodu ChUK, natomiast podwyż-
szone tętnicze ciśnienie rozkurczowe (>90 mm Hg)
podwyższa to ryzyko 2-krotnie [7]. Nadciśnienie tętni-
cze wydaje się najważniejszym czynnikiem ryzyka
udaru mózgu. Obliczono, że obniżenie tętniczego ci-
śnienia skurczowego o 5–6 mm Hg w ciągu 5 lat
zmniejsza o 40% ryzyko zachorowania na udar mózgu
i o 14% ryzyko choroby niedokrwiennej serca (ChNS).
Jest to szczególnie istotne u osób starszych w przy-
padku istnienia tzw. izolowanego nadciśnienia skur-
czowego [8].

PPaattooggeenneezzaa  nnaaddcciiœœnniieenniiaa  ttêêttnniicczzeeggoo

Przyjmuje się, że wzrost ciśnienia tętniczego może
być spowodowany wzrostem pojemności minutowej
serca i/lub wzrostem całkowitego oporu obwodowego.
Choć przeważa pogląd, że nie ma istotnych różnic w he-
modynamice pomiędzy kobietami i mężczyznami, to ko-
biety przedmenopauzalne różnią się od mężczyzn wyż-
szą pojemnością minutową, szybszą akcją serca
i niższym oporem obwodowym, a ponieważ różnice te
zanikają po menopauzie, za ich wystąpienie odpowie-
dzialne są steroidy płciowe [9].

Nadciśnienie tętnicze jest skutkiem interakcji po-
między czynnikami genetycznymi a środowiskowymi,
z tym, że czynniki genetyczne są obwiniane za wystą-
pienie NT u 30–50% chorych. 

Przyczyny NT są różnorakie – u jego podłoża leży
wiele różnych czynników, do których zalicza się:
• układ adrenergiczny,
• układ renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),
• otyłość,
• hiperinsulinemię i insulinooporność,
• pomenopauzalny hipoestrogenizm.

W przypadku kobiet po menopauzie szczególnie
ważną rolę odgrywa otyłość i zespół oporności na insu-
linę. Według dostępnych danych krajowych 2/3 kobiet
po menopauzie ma podwyższony BMI, a wzrost często-
ści otyłości (w tym otyłości wisceralnej) jest tendencją
obserwowaną od wielu lat [10]. Otyłość zwiększa ryzy-
ko NT 3–4-krotnie. W patomechanizmie NT wywołane-
go otyłością istotną rolę przypisuje się wzrostowi po-
jemności minutowej, zwiększeniu aktywności układów
RAA i adrenergicznego oraz insulinooporności i hiperin-

sulinemii (występujących u 50% pacjentek) u kobiet
z BMI >30 kg/m2 [11]. 

Wzrost aktywności adrenergicznej w ośrodkowym
układzie nerwowym skutkuje:
• w nerkach retencją sodu i wody,
• w naczyniach przerostem mięśniówki, przewagą wazo-

konstrykcji i upośledzeniem wazodilatacji – następuje
zwiększenie stężenia endoteliny 1 (ET-1), zwiększenie
stężenia wapnia w komórkach,

• stymulacją insulinooporności i hiperinsulinemii (me-
chanizm presyjnego działania nie do końca poznany);
hiperinsulinemia jest czynnikiem ryzyka naczyniowego
szczególnie istotnym dla mężczyzn, a kobiety są chro-
nione przed powikłaniami (prawdopodobnie) przez es-
trogeny [12–14]. 

EEssttrrooggeennyy  aa cciiœœnniieenniiee  ttêêttnniicczzee

Estrogeny odgrywają ważną rolę w układzie krążenia.
W okresie menopauzy, kiedy wytwarza się fizjologiczny
stan hipoestrogenizmu, dochodzi do wyraźnych, niestety,
niekorzystnych zmian hemostatycznych. Z punktu widze-
nia rozwoju NT do najważniejszych (estrogenozależnych)
zmian należą [15–17]:
• upośledzenie funkcji ściany naczyniowej, czego konse-

kwencją jest wzrost oporu naczyniowego i zwiększenie
ciśnienia tętniczego (a także szybszy rozwój miażdżycy):
– zmniejszenie produkcji NO i PGI2 przez komórki

śródbłonka, 
– blokowanie kanałów wapniowych, 
– zwiększenie syntezy ET-1, jak również reniny i angio-

tensyny II (aktywacja układu RAA), zwiększona pro-
liferacja miocytów naczyń, 

– zwiększona produkcja kolagenu i elastyny;
• zaburzenia w gospodarce węglowodanowej prowadzą-

ce do upośledzenia tolerancji glukozy i rozwoju cukrzy-
cy typu 2:
– zmniejszona wrażliwość na insulinę, 
– częściej rozwija się otyłość typu androidalnego, 
– pojawia się insulinooporność i hiperinsulinemia.

PPoowwiikk³³aanniiaa  nnaarrzz¹¹ddoowwee  nnaaddcciiœœnniieenniiaa
ttêêttnniicczzeeggoo

Nadciśnienie tętnicze daje szereg powikłań narządo-
wych, z wyraźną różnicą pomiędzy płciami. Już prawie 100
lat temu stwierdzono, że rokowanie (tu: występowanie
powikłań narządowych) u kobiet z nadciśnieniem tętni-
czym jest lepsze niż u mężczyzn. Wyjątek stanowi zawał
mięśnia sercowego, obciążony gorszym rokowaniem
u płci pięknej [18].

Nadciśnienie tętnicze jest uważane za główny
czynnik rozwoju zmian miażdżycowych, a selektyny
odgrywają zasadniczą rolę w inicjacji tego procesu.
Badacze japońscy oznaczali surowicze stężenia roz-
puszczalnych molekuł adhezyjnych u osób z nieleczo-
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nym nadciśnieniem tętniczym (ale bez cukrzycy, hi-
perlipemii, otyłości), a następnie stosowali u nich
w ciągu roku leczenie przeciwnadciśnieniowe w po-
staci blokera kanału wapniowego – benidypiny.
Stwierdzili, że w porównaniu z grupą kontrolną osoby
z nadciśnieniem tętniczym charakteryzują się znaczą-
co większymi, wyjściowymi stężeniami E-selektyny
i P-selektyny (przy braku różnic w stężeniach innych
molekuł adhezyjnych – L-selektyny, VCAM-1 i ICAM-1).
Zastosowane leczenie hipotensyjne wywołało oczeki-
wany spadek ciśnienia tętniczego oraz zmniejszenie
stężeń E-selektyny i P-selektyny. Zmniejszenie stężeń
obu tych selektyn korelowało z wartościami ciśnienia
rozkurczowego (brak było wpływu leczenia na pozio-
my trzech pozostałych, wymienionych uprzednio, mo-
lekuł adhezyjnych) [19].

Nitenberg uważa, że wzrost ciśnienia tętniczego ge-
neruje funkcjonalne i strukturalne zmiany w śródbłon-
ku naczyniowym, co we wczesnych fazach manifestuje
się upośledzeniem zależnej od endotelium wazodilata-
cji. Zmniejszenie produkcji NO jest głównym przejawem
tego zjawiska, a wywołujący to spadek aktywności NOS
może wynikać z deficytu L-argininy (substratu do pro-
dukcji NO), inhibicji NOS przez dimetyloargininę lub de-
ficytu kofaktora – tetrahydrobiopteryny (BH4). Czynni-
kiem determinującym wydaje się jednak stres
oksydacyjny i powstające w jego wyniku wolne rodniki,
które łącząc się z NO, tworzą peroksynitraty (ONOO–).
W dalszych etapach wywołanego nadciśnieniem proce-
su aterogenezy dochodzi do aktywacji czynnika jądro-
wego κB (ang. nuclear factor-κB – NF-κB), który kontro-
luje geny szeregu protein i powoduje u kobiet z NT
m.in. zwiększenie stężeń PAI-1 (co jest zgodne z obser-
wacjami własnymi), E-selektyny (również zgodność
z wynikami własnymi), innych molekuł adhezyjnych
(m.in. MCP-1), jak również zwiększenie stężeń 
angiotensynogenu i receptora AT1 (pobudzenie układu
współczulnego), prozapalnych cytokin (interleukiny,
TNF-α) oraz czynników wzrostu. Ta endotelialna dys-
funkcja, będąca pochodną nadciśnienia tętniczego, jest
czułym markerem przyszłych powikłań sercowo-naczy-
niowych [20].

Najważniejsze powikłania NT dotyczą naczyń mózgu
i serca, scharakteryzowano je poniżej.

UUddaarryy  mmóózzgguu
Nadciśnienie tętnicze zwiększa ryzyko zarówno nie-

dokrwiennego, jak i krwotocznego udaru mózgu. U ko-
biet jest to wzrost ponad 2-krotny, a ryzyko wystąpienia
udaru koreluje z wiekiem pacjentek [21]. Zastosowanie
terapii hipotensyjnej w grupie kobiet po 50. roku życia
zmniejsza częstość udarów o 50–75%.

CChhoorroobbaa  nniieeddookkrrwwiieennnnaa  sseerrccaa  ((CChhNNSS))
Nadciśnienie tętnicze to jeden z trzech głównych

czynników ryzyka ChNS. Obserwuje się wyraźnie dodat-

nią korelację pomiędzy wartościami zarówno skurczo-
wego, jak i rozkurczowego ciśnienia tętniczego a ChNS
[22]. Nadciśnienie tętnicze zwiększa 2–3-krotnie zacho-
rowalność na ChNS i śmiertelność z jej powodu. Choć
ChNS pojawia się średnio 10 lat później u kobiet niż
u mężczyzn, a zawał serca (lub nagły zgon z jego powo-
du) 20 lat później, to (pomimo tego) ChNS jest najczęst-
szą przyczyną zgonów kobiet [23].

PPrrzzeerroosstt  lleewweejj  kkoommoorryy  sseerrccaa  ((PPLLKKSS))
Przerost lewej komory serca pojawia się u 20–50%

kobiet chorujących na NT. Dodatnią korelację obserwuje
się pomiędzy PLKS i czasem trwania NT, PLKS i wysoko-
ścią NT oraz PLKS i wiekiem pacjentek. Niższym od męż-
czyzn wskaźnikiem masy lewej komory serca (a także
wyższą frakcją wyrzutową i kurczliwością mięśnia ser-
cowego) kobiety różnią się tylko w okresie przed meno-
pauzą – sugeruje to dodatnio-inotropowy wpływ estro-
genów na serce [24]. 

NNiieewwyyddoollnnoośśćć  sseerrccaa  ((NNSS))
Nadciśnienie tętnicze to jedna z najpoważniejszych

przyczyn zastoinowej niewydolności serca. Częstość NS
wzrasta wraz z wiekiem, a po 60. roku życia podwaja się
z każdą dekadą (po 80. roku życia występuje już u 10%
pacjentów). U kobiet NT zwiększa ryzyko wystąpienia
zastoinowej NS 3-krotnie. Na szczęście (dla kobiet) NS
pojawia się u nich w późniejszym wieku – trzeba pamię-
tać, że diagnoza tego schorzenia to nadal bardzo poważ-
ne rokowanie, gdyż w ciągu 5 lat od ustalenia rozpozna-
nia umiera ponad 2/3 kobiet [23].

NNaaddcciiœœnniieenniiee  ttêêttnniicczzee  ww ookkrreessiiee  mmeennooppaauuzzyy  
–– bbaaddaanniiaa  ww³³aassnnee

Z badań przeprowadzonych w latach 2002–2006
w Klinice Ginekologii i Chorób Menopauzy ICZMP w Ło-
dzi wynika, że ciśnienie tętnicze pacjentek menopau-
zalnych – zarówno skurczowe, jak i rozkurczowe – wy-
kazuje silną, liniową zależność ze stężeniem
E-selektyny, co wyraźnie łączy ciśnienie tętnicze (tu:
nadciśnienie) z rozwojem procesów miażdżycowych
naczyń. Wykazano ponadto słaby, liniowy trend pomię-
dzy ciśnieniem skurczowym a stężeniem PAI-1, co
świadczy o upośledzeniu procesów fibrynolitycznych
(i co za tym idzie, zwiększonym ryzykiem zakrzepowo-
-zatorowym) u kobiet z podwyższonym skurczowym
ciśnieniem tętniczym.

Pierwszą z powyższych obserwacji potwierdzają
doniesienia autorów brytyjskich, gdzie mowa jest
o statystycznie znamiennej zależności pomiędzy ciś-
nieniem tętniczym a stężeniem E-selektyny kobiet (co
ciekawe, w badaniu tym brak było podobnych korela-
cji ciśnienia tętniczego z innymi molekułami adhezyj-
nymi – VCAM-1, ICAM-1 i P-selektyną) [25]. 
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AAnnttyykkoonncceeppccjjaa  hhoorrmmoonnaallnnaa  
aa nnaaddcciiœœnniieenniiee  ttêêttnniicczzee

Problem z NT w przypadku najpopularniejszej for-
my antykoncepcji, jaką jest dwuskładnikowa tabletka
antykoncepcyjna (DTA), jest kluczowy, ponieważ NT
stanowi przeciwwskazanie dla tej formy antykoncep-
cji. Wyjątek to DTA z drospirenonem (DRSP) – proge-
stagenem mającym aktywność antymineralokortyko-
idową (ryc. 1.).

Porównując wpływ dwóch typów DTA na ciśnienie
tętnicze, stwierdzono, że kombinacja 30 mcg EE/3 mg
DRSP w porównaniu z kombinacją 30 mcg EE/150 mcg
LNG powoduje po 6 mies. przyjmowania znaczący staty-
stycznie spadek zarówno masy ciała, jak i RR [26].

Pozostałe hormony stosowane w DTA, przede
wszystkim etynyloestradiol (EE), generują, w wyniku tzw.
efektu pierwszego przejścia przez wątrobę (i braku ak-
tywności antymineralokortykoidowej składowej proge-
stagennej), aktywację układu RAA (ryc. 2.).

W dostępnych obecnie w Polsce innych formach an-
tykoncepcji hormonalnej – minitabletka progestagenna
(dezogestrel), iniekcje domięśniowe z progestagenu
(MPA) – brak jest hormonu (tu: progestagenu) bez powi-
nowactwa do receptorów mineralokortykoidowych
(optymalną właściwością byłaby wspomniana powyżej
aktywność antymineralokortykoidowa, antagonizująca
działanie aldosteronu). 

Wchodząca obecnie na polski rynek forma antykon-
cepcji w postaci uwalniających hormony pierścieni po-
chwowych, może być – w kontekście problematyki NT
– dobrą alternatywą dla kobiet menopauzalnych.

TTeerraappiiaa  hhoorrmmoonnaallnnaa  ookkrreessuu  mmeennooppaauuzzyy
aa nnaaddcciiœœnniieenniiee  ttêêttnniicczzee

Pomimo że w znaczącym odsetku przyczyna nad-
ciśnienia tętniczego pozostaje nieznana, za ważny
w patogenezie tego schorzenia uznaje się układ RAA.
Zwiększenie ekspresji receptora AT1 tego układu
w okresie menopauzy niekorzystnie odbija się
na funkcji układu RAA, co ma wpływ na wzrost liczby
incydentów sercowo-naczyniowych w tym okresie
[27]. Uważa się, że angiotensyna II poza wpływem
na hemodynamikę (powoduje silny skurcz naczyń) ma
również – przez swe działanie mitogenne, prozakrze-
powe czy nasilające stres oksydacyjny – uszkadzający
wpływ na ścianę naczyniową, odgrywa więc ważną ro-
lę w procesach aterogenezy [28]. Doustna HT poprzez
efekt pierwszego przejścia przez wątrobę może nasilać
syntezę angiotensynogenu, co w konsekwencji zwięk-
sza aktywność układu RAA. Natomiast estradiol poda-
wany przezskórnie nie zwiększa aktywności układu
RAA, a wywierając działanie wazodilatacyjne, może
nawet obniżać ciśnienie tętnicze [29]. W metaanalizie
dokonanej przez Muecka i wsp. ciśnienie tętnicze ob-
niżyło się w czasie przezskórnej HT w 11 z 13 badań,
podczas gdy przy stosowaniu doustnej HT obniżenie
ciśnienia uzyskano tylko w 4 z 11 przeprowadzonych
badań [30]. Wszystko to świadczy o tym, że dla wielu
menopauzalnych kobiet z podwyższonym ciśnieniem
tętniczym przezskórna HT może być optymalną opcją
leczenia hormonalnego. Przezskórna HT, poza brakiem
efektu pierwszego przejścia, generuje m.in. większy

↓objętość osocza, ↓RR
↓masa ciała, ↓obrzęki

↓retencja Na+ i płynów

↑angiotensyna I

ACE

↑angiotensyna II

renina

nerki

MR – receptor mineralokortykoidowy

płuca

nadnercza

wątroba

MR
↑aldosteronDDRRSSPP

ddoouussttnnyy
EEEE
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wzrost stężeń NO niż doustna HT [31]. Podobnie jak
w przypadku DTA, także wprowadzenie DRSP do HT
korzystnie zmienia problematykę kobiet menopauzal-
nych z NT. DRSP synergistycznie współdziała z lekami
hipotensyjnymi, a stosowany w połączeniu z 17beta-E2
korzystnie wpływa na obniżenie ciśnienia tętniczego
(zarówno skurczowego, jak i rozkurczowego) u kobiet
po menopauzie leczonych enalaprilem z powodu nad-
ciśnienia tętniczego [32]. Drospirenon działa również
synergistycznie z tiazydowymi diuretykami oraz z an-
tagonistami receptora I typu dla angiotensyny II. Naj-
mniejsza efektywna hipotensyjna dawka DRSP to
2 mg/dobę [33]. Drospirenon stosowany z estradiolem,
jako HT (kombinacja 1 mg E2/2 mg DRSP), u kobiet
po menopauzie powodował już po 28 dniach spadek
zarówno ciśnienia skurczowego (o 1,8 mm Hg), jak
i rozkurczowego (o 3,8 mm Hg), natomiast zastosowa-
nie tej niskodawkowej HT u kobiet z umiarkowanym
nadciśnieniem tętniczym spowodowało w tym samym
czasie jeszcze większy spadek RR skurczowego i roz-
kurczowego, odpowiednio o 12,5 mm Hg i 9,4 mm Hg
[26]. Stąd też DRSP (słusznie) nazwany został proge-
stagenem dla pomenopauzalnych kobiet z NT.

LLeecczzeenniiee  nnaaddcciiœœnniieenniiaa  ttêêttnniicczzeeggoo  
ww ookkrreessiiee  mmeennooppaauuzzyy

Terapię u osób z NT należy rozpoczynać od działań nie-
farmakologicznych, do których zalicza się zwiększenie ak-
tywności fizycznej, redukcję masy ciała i utrzymanie pra-
widłowego BMI, obniżenie podaży sodu do 100 mEq/dobę,

rzucenie palenia oraz ograniczenie spożycia alkoholu
do 15–30 g/dobę. Ta modyfikacja trybu życia jest u kobiet
mniej efektywna niż u mężczyzn, a powodem jest tu głów-
nie niedostateczna redukcja masy ciała oraz obniżona ak-
tywność fizyczna. Kobiety lepiej reagują na modyfikacje
dietetyczne, w tym na ograniczenie podaży sodu [34].

Jeśli powyższe metody zawodzą, do terapii włącza
się środki farmakologiczne. W leczeniu NT z powodze-
niem stosuje się następujące grupy leków:
• diuretyki,
• α-adrenolityki,
• β-adrenolityki,
• blokery wolnych kanałów wapniowych,
• agoniści receptorów imidazolowych,
• inhibitory ACE,
• antagoniści receptorów angiotensyny II.

Nie wykazano różnic zależnych od płci w skuteczno-
ści działania powyższych leków hipotensyjnych. Dla ko-
biet menopauzalnych zalecane jest stosowanie inhibi-
torów konwertazy angiotensyny, ponieważ leki te
wywierają dodatkowe działanie kardioprotekcyjne,
zmniejszają ryzyko chorób nowotworowych, hamują
postęp osteoporozy, są neutralne metabolicznie (lub
nawet działają korzystnie) w stosunku do zaburzeń go-
spodarki lipidowej i węglowodanowej (co często obser-
wuje się po menopauzie), nie interferują z HT. Objawem
ubocznym obserwowanym częściej u kobiet jest nato-
miast suchy kaszel [35, 36]. Uzasadnione jest również
stosowanie leków moczopędnych, ponieważ kobiety
po menopauzie są często otyłe i mają skłonność do re-
tencji wody. Diuretyki zmniejszają ponadto częstość
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udarów mózgu, zastoinowej niewydolności serca, incy-
dentów wieńcowych, a hamując wydalanie wapnia
z moczem, korzystnie wpływają na kości (polecany jest
w szczególności indapamid, gdyż w przeciwieństwie
do innych leków moczopędnych nie wpływa na meta-
bolizm) [37].
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