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Arterijska hipertenzija kod zena

Arterial Hypertension in Women
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SAZETAK

zivota rjede razvijaju arterijsku hipertenziju nego muskarci, ali u menopauzi njihov rizik sustize i premasuje muskarce. Postoji nedostatak znanja o

Hipertenzija je ubojica broj jedan za Zene i vazan je &imbenik rizika za osteéenje ciljnih organa. Zene tijekom reproduktivnog

specificnostima arterijske hipertenzije u Zena zbog premalog uklju¢ivanja Zena u klini¢ka ispitivanja. Hipertenzivni poremecaji tijekom trudnoce priznati
su skriveni ¢imbenik kardiovaskularnog rizika i opstetricka anamneza mora biti dio evaluacije Zena s hipertenzijom. | endogeni i egzogeni zenski spolni
hormoni utjecu na krvni tlak tijekom Zivota sa specifi¢nim karakteristikama koje se odnose na trudnodu, dojenje, oralne kontraceptive, menopauzu,
hormonsku supstituciju i starije Zene. Malo je podataka o specifi¢noj terapiji antihipertenzivnim lijekovima kao i o izboru lijekova, njihovoj u¢inkovitosti
i nuspojavama tijekom Zivotnog vijeka zena.

KLJUCNE RIJECI: arterijska hipertenzija, Zena, reproduktivno razdoblje, menopauza, trudnoéa

SUMMARYiHypertension in women is the number one killer and a vital risk factor for target organ damage. During reproductive life, women
develop arterial hypertension less often than men, but in menopause their risk reaches and exceeds that of men. There is a shortage of knowledge
on the specifics of arterial hypertension in women due to their insufficient inclusion in clinical trials. Hypertensive disorders during pregnancy are
a known hidden cardiovascular risk factor, and obstetric anamnesis must be part of the evaluation of women with hypertension. Both endogenous
and exogenous female sex hormones affect blood pressure throughout life, with specific characteristics related to pregnancy, breastfeeding, oral
contraceptives, menopause, hormone replacement, and senior women. There is little data on specific therapy with antihypertensive drugs, as well as

on the choice thereof, their efficiency and side effects, during a woman’s lifetime.

KEY WORDS: arterial hypertension, woman, reproductive period, menopause, pregnancy

N Uvod

Hipertenzija je klju¢ni ¢imbenik rizika kardiovasku-
larnog morbiditeta i mortaliteta Zena. Oko 600 milijuna Zena
diljem svijeta ima hipertenziju (1 - 11). Globalno, hiperten-
zija se nedovoljno dijagnosticira i lije¢i. Procjenjuje se kako
samo 23 % Zena ima kontroliranu hipertenziju (6), stoga su
bolja prevencija, otkrivanje i lijeCenje hipertenzije u Zena
kriti¢ni zdravstveni izazovi (4 — 11). Cimbenici rizika hiper-
tenzije, ukljuujudi nezdravu prehranu i stil Zivota, pretilost
i starenje, Cesti su i medu muskarcima i Zenama i dobro su
prepoznati u klini¢kim smjernicama (1 - 3). Medutim, Zenski
spol, kao i ¢imbenici rizika specifi¢ni za Zene, nedovoljno su
proucavani u temeljnim, klini¢kim i populacijskim istraZiva-
njima i nedovoljno zastupljeni u smjernicama za hipertenzi-
ju. Ovi ¢imbenici rizika povezani su ne samo s menarhom,
reprodukcijom, menopauzom i (farmakoloSkom upotrebom)
spolnim hormonima vec i s varijacijama u pristupu i intenzi-
tetu zdravstvene skrbi (4 - 9, 12 - 15). Osim hipertenzije kao
klasi¢nog ¢imbenika kardiovaskularnog rizika, treba uzeti u
obzir i druge ¢imbenike kardiovaskularnog rizika specificne
za 7ene. Zene s hipertenzijom ¢esée su pogodene depresi-
jom, stresom kod kuce i stresom na poslu (,dvostruki stres”),
niskom socijalnom potporom, niZim primanjima, niZim
stupnjem obrazovanja i anksiozno$¢u (16). Sklonije su nedo-

voljnom spavanju, metaboli¢kom sindromu s povecanjem
opsega struka i androidnoj pretilosti. Drugi netradicionalni
¢imbenici kardiovaskularnog rizika su prijevremeni porod
i hipertenzivni problemi tijekom trudnode. Pretpostavlja se
dasu Zene zasticene od hipertenzije i povezanoga poveéano-
ga kardiovaskularnog rizika do menopauze. Mladi muskarci
obi¢no imaju visi srednji krvni tlak od Zena iste dobi, ali od
30. godine pa nadalje krvni tlak raste strmoglavije medu Ze-
nama u usporedbi s muskarcima (17, 18). Kao posljedica toga,
prevalencija hipertenzije u Zena koje stare visa je nego medu
muskarcima iste dobi, pri ¢emu > 40 % Zena u postmenopau-
zi razvija hipertenziju koja je Cesto slabo kontrolirana (7 - 9).
Takoder, pragovi za pocetak lijeCenja kao i ciljevi za sniZava-
nje krvnog tlaka i rizika od kardiovaskularnih bolesti razliku-
ju se medu spolovima (19, 20).

Patofiziologija hipertenzijekodZena

Zene globalno Zive dulje od muskaraca, ali su fragilnije i
podloZnije razvoju kroni¢nih bolesti u usporedbi s muskar-
cima (21). Klini¢ka opaZanja utjecaja spolnih razlika na krv-
ni tlak (7, 9, 11 - 15) pokazuju da se patofiziologija hiperten-
zije i kardiovaskularnih bolesti razlikuje izmedu musSkaraca
i Zena. Ta je razlika dodatno vidljiva u snaznoj povezanosti
hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti s poremecajima
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zZenskih reproduktivnih organa (6, 12). Medutim, te su razli-
ke nedovoljno proucene, nepotpuno shvacene i nedovoljno
prevedene u klini¢ke smjernice.

Postoje brojni dokazi da nezdrava prehrana, nedovoljna
tjelesna aktivnost i kardiometaboli¢ki ¢imbenici rizika za
kardiovaskularnu bolest (primjerice, srediSnja pretilost, in-
zulinska rezistencija, intolerancija na glukozu i dijabetes,
upala, dislipidemija, masna bolest jetre, opstruktivna apne-
ja u snu i hipertenzija) imaju tendenciju grupiranja i kod
muskaraca i kod Zena. Medutim, novija istraZivanja ukazuju
da su veze izmedu krvnog tlaka i kardiometabolic¢kih ¢im-
benikajace uZena, s potencijalnim pogorSanjem povezanim
s menarhom, ginekoloskim poremecajima, reprodukcijom i
(peri)menopauzom (4, 6 — 9, 12 - 15). Takoder, Zene imaju
vecu vjerojatnost da ¢e tijekom Zivotnog vijeka imati neko-
liko stanja koja su povezana s pove¢anim rizikom od hiper-
tenzije i kardiovaskularnih bolesti, uklju¢ujuéi migrenu i
kroni¢ne upalne bolesti kao Sto su reumatoidni artritis i si-
stemski lupus eritematozus (2, 4, 6).

Zene opdenito imaju niZi rast i krade arterijsko stablo, s
manjim srcem i koronarnim Zilama. Smatra se da vedéi broj
otkucaja srca, niza kardiovaskularna kontraktilnost i ranije
reflektirani arterijski pulsni valovi s poveéanjem srediSnje-
ga sistoli¢kog, no ne i dijastoli¢koga krvnog tlaka rezultiraju
niZim brahijalnim i sredi$njim dijastolickim krvnim tlakom
i ve¢im mikrovaskularnim oStecenjem nego u muskaraca (9,
23 - 26). Spolne razlike u regulaciji hemodinamike autono-
mnim Zivéanim sustavom, a §to je takoder neobi¢no vazno u
patofiziologiji razvoja arterijske hipertenzije, nedovoljno su
istraZene (9, 23, 24, 26). Estrogeni djeluju kardioprotektivno,
smanjuju oksidativni, ishemijski i hipertenzivni stres kar-
diomiocita i poti¢u vazodilataciju u perifernoj vaskulaturi i
koronarnim arterijama te inhibiraju razvoj ateroskleroze (27,
28). SniZavanje razine estrogena kod Zena koje stare povezu-
je se s povedanom osjetljivo$éu na natrij (29).

Hipertenzija, ginekolo8ki poremecdaji, (centralna) pretilost
i Sirok raspon drugih ¢imbenika rizika za kardiovaskular-
ne bolesti imaju tendenciju grupiranja u Zena, ukljuéujudi
poremecaje u regulaciji spolnih hormona, leptinsku i in-
zulinsku rezistenciju, osjetljivost na natrij, kroni¢ne upale,
metabolicki uvjetovanu masnu bolest jetre, aktivaciju sim-
pati¢koga Ziv€éanog sustava te endotelnu i neuroendokrinu
disfunkciju (14, 15, 30, 31).

Smatra se da neuroendokrini hormon leptin ima klju¢nu
ulogu u pretilosti regulirajuc¢i unos hrane, metabolizam i ras-
podjelu masti (32). U nekim slucajevima to moZe biti veza iz-
medu Zenskog spola i povec¢anoga kardiovaskularnog rizika.
Leptin je povezan s visokom prevalencijom pretilosti u Zena
sa sindromom policisti¢nih jajnika (33, 34). Nadalje, proge-
steron navodno potice endotelnu disfunkciju posredovanu
leptinom u pretilih Zena u perimenopauzi putem aldostero-
na i mineralokortikoidnih receptora dodatno povecéavajudi
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osjetljivost na natrij (35). ,Klasi¢ni“ renin angiotenzinski
sustav (RAS, tj. angiotenzin II, ACE /angiotenzin-pretva-
rajudi enzim/, angiotenzin AT1 receptori) moZe pridonijeti
spolnim razlikama u hipertenziji jer ima veéu aktivnost u
muskaraca s potencijalno Stetnim kardiovaskularnim ucin-
cima, ukljucujuci simpati¢ku aktivaciju, vazokonstrikciju,
oslobadanje aldosterona i zadrZavanje natrija (28). U Zena
su komponente zastitnoga kraka RAS-a (ACE2, angiotenzin
1-7, angiotenzin AT2 receptor i receptor MAS) jale izraZene
(28) suprotstavljajudi se uc¢incima AT1 receptora i posredu-
ju¢i u vazodilataciji i diurezi/natriurezi (36). U¢inci aktiva-
cije RAS-a na retenciju natrija i hipertenziju koji se razlikuju
medu spolovima tek su nedavno proucavani, a modificiraju-
¢i ucinci sastava tijela, ginekoloskih poremecaja i menopau-
ze na ovaj hormonalni sustav ostaju uglavnom nejasni.

Spolne razlike u razvoju hipertenzijom
uvjetovanih ostecenjaciljnihorgana
Razvoj patoloSkih promjena na ciljnim organima uzrokova-
nih arterijskom hipertenzijom rezultira povecéanim rizikom
razvoja kardiovaskularnih bolesti, ali i bubreZne insuficijen-
cije (2, 3).

Mnos$tvo ¢imbenika pridonosi spolnim razlikama u razvoju
oSteéenja ciljnih organa, ukljucujudéi razlike u hemodina-
mici, osjetljivost na natrij, simpati¢ku aktivnost, RAS akti-
vaciju i pad specifi¢nih spolnih hormona sa starenjem (7, 9,
17, 22, 23, 31). Raniji odraz propagiranoga tla¢nog vala duz
opdéenito kradega arterijskog debla u Zena ubrzava razvoj ri-
gidnosti arterija, a strmiji porast krvnog tlaka sa starenjem
pogoduje brzem razvoju koncentriCne hipertrofije lijevog
ventrikula (23, 24) kao odgovoru sréanog miSi¢a na poveca-
no naknadno opterecenje te razvoju zatajenja srca s ocuva-
nom ejekcijskom frakcijom (24).

Ranije reflektirani arterijski pulsni valovi s poveéanjem sre-
diSnjega sistolickog tlaka rezultiraju i jace izraZenom mikro-
vaskularnom disfunkcijom (23, 24).

Kardiovaskularni mortalitet i morbiditet
kod Zena

Povecan rizik od infarkta miokarda, zatajivanja srca, moz-
danog udara kod Zena zapocinje na vrijednostima sistoli¢-
koga arterijskog tlaka koje su za oko 10 mm Hg niZe nego
kod muskaraca (19, 29).

Hipertenzija je glavni ¢imbenik rizika za koronarnu arterij-
sku bolest u Zena. Simptomatska ishemija, ali bez opstrukci-
je koronarnih arterija nedovoljno je istraZena manifestacija
koronarne mikrovaskularne disfunkcije koje se javljaju Ce-
$¢e kod Zena hipertonicara (6).

Takoder, oba oblika zatajivanja srca (s o¢uvanom i s redu-
ciranom ejekcijskom frakcijom) prema trenutnim rezul-
tatima istrazivanja izraZenije su povezani s hipertenzijom
kao ¢imbenikom rizika kod Zena (6). Nadalje, migrenske
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glavobolje s aurom, upotreba kombiniranih oralnih kontra-
ceptiva i preeklampsija povezane su s rizikom od moZda-
nog udara (19), dok je povezanost hipertenzije i kognitivne
disfunkcije jace izraZena kod Zena (37). Kona¢no, Zenski je
spol nezavisan ¢imbenik rizika za bolest arterija donjih ek-
stremiteta (38).

LijeCenje hipertenzije kod Zena

Smjernice kliniCke prakse

Opdenito je malo podataka o specifi¢noj terapiji antihiper-
tenzivnim lijekovima vezano za pragove i ciljeve lijeCenja,
izbor lijekova te ucinkovitost i nuspojave tijekom Zivotnog
vijeka Zena (39 - 44). Smjernice klini¢ke prakse temelje se
na klini¢kim studijama sa znac¢ajno manjim udjelom Zena u
ispitivanim skupinama (1 - 3), te rezultiraju dokazima samo
za muskarce ili za oba spola zajedno. Posebno nedostaju po-
datci za specificne podskupine, primjerice, trudnice, Zene s
ginekoloskim poremecajima, Zene s povijeS¢u nepovoljnih
ishoda trudnode te Zene u perimenopauzi i postmenopauzi
(39 - 43). Takoder, poznato je postojanje spolno specifi¢nih
pragova arterijskog tlaka kao i ciljnih vrijednosti lije¢enja
hipertenzije u svrhu poboljSanja prevencije kardiovasku-
larnih bolesti u Zena (9), ali oni trenutno nisu ukljuceni u
smjernice klini¢ke prakse.

Treba optimizirati profil lipida i obratiti paZnju na intole-
ranciju glukoze (1 - 3). SniZavanje krvnog tlaka najviSe pri-
donosi smanjenju kardiovaskularne bolesti u Zena (6). Me-
dutim, u smjernicama za klini¢ku praksu gotovo da nema
posebnih preporuka za lijeCenje hipertenzije u Zena (1 - 3).
Nedavno je predloZena ranija farmakoloSka terapija za Zene
sa stadijem 1 hipertenzije i povijeS¢u hipertenzije izazvane
trudnoc¢om (45). Oskudni podatci sugeriraju da je sniZenje
krvnog tlaka u Zena izraZenije s beta-adrenergic¢kim ili blo-
katorima kalcijevih kanala (48), no bez znacajnih kardiova-
skularnih ishoda (9, 44, 46).

Nadalje, eksperimentalni dokazi pokazuju da bi Zene s hi-
pertenzijom i pretilo§¢u mogle imati koristi od antagonista
aldosteronskih receptora (35). U Zena sa sindromom poli-
cisti¢nih ovarija predloZeni antihipertenzivni lijekovi su
spironolakton i blokatori RAS-a (43). Takoder su predloze-
ni metformin i blokatori RAS-a za Zene s miomima ili po-
vijeS¢u nepovoljnih ishoda u trudnodi (42). Konacno, Zene
imaju viSe nuspojava antihipertenzivnih lijekova, vjerojatno
zbog nedovoljno proucene spolne razlike u farmakokinetic-
kim ili farmakodinamic¢kim svojstvima (46). Podatci o spol-
nim razlikama u adherenciji na terapiju su proturjecni (46).
Invazivni postupci lijeenja ukljuc¢uju operaciju tumora
nadbubreZne Zlijezde, s jednostranim primarnim aldostero-
nizmom koji se javlja kod mladih Zena (2), i renalnu dener-
vaciju na koju Zene sa srediSnjom pretilos¢u reagiraju bolje
od drugih Zena ili muSkaraca (47). Spolne razlike u ucinku
baroreceptorskog pacinga nedovoljno su istraZene (48). Hi-

pertenzija s fibromuskularnom displazijom i Turnerovim
sindromom zahtijeva multidisciplinarno lijeCenje (49, 50).

Zakljucak

.....

Podaci pokazuju da Zene karakterizira drugaciji, nedovoljno
prepoznat i nedovoljno istraZen profil ¢imbenika rizika za
hipertenziju i kardiovaskularne bolesti.

PoviSenje krvnog tlaka i grupiranje rizika kardiovaskularnih
bolesti pocinju kod mladih Zena u predmenopauzi i usko
su povezani s disfunkcijom Zenskih reproduktivnih orga-
na. Osim toga, hemodinamske Kkarakteristike specifi¢ne za
Zenski spol dovode do ranog razvoja vaskularne rigidnosti,
sistoliCke hipertenzije i mikrovaskularnog oStecenja s dru-
galijim obrascem bolesti ciljnih organa ve¢ pri niZim bra-
hijalnim krvnim tlakovima od trenutnog praga za lijeCenje
hipertenzije. Ovi aspekti patogeneze, dijagnoze i lijeCenja
hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti povezanih s hiper-
tenzijom u Zena nedovoljno su zastupljeni u znanosti, a time
i u modelima predvidanja rizika i smjernicama za hiperten-
ziju.

Bududa kardiovaskularna klini¢ka ispitivanja morat dce
ukljuciti najmanje 50 % Zena, s analizama ucinkovitosti i
sigurnosti lijekova po spolu. Potrebno je viSe istraZivacica
koje pokrecu projekte ,orijentirane na Zene®, §to podrazu-
mijeva viSe Zena na akademskim pozicijama.
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