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ΕισΑΓωΓη
Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί τον σημα-
ντικότερο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή
νόσο παγκοσμίως και μείζονα αιτία καρδιαγγειακής
θνητότητας και αναπηρίας και στα δύο φύλα1. Τα
τελευταία χρόνια, ωστόσο, αναγνωρίζονται όλο και
περισσότερο οι διαφορές που εμφανίζουν τα θήλεα

από τα άρρενα άτομα όσον αφορά την παθοφυσιο-
λογία της υπέρτασης, τον επιπολασμό της, τις επι-
πλοκές της στα όργανα-στόχους καθώς και την αντα-
πόκριση στη φαρμακευτική και μη θεραπεία2,3. Oι
διαφορές αυτές μάλιστα αρχίζουν να εμφανίζονται
ήδη από την έναρξη της αναπαραγωγικής ηλικίας
της γυναίκας και κορυφώνονται με την εγκατάσταση 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί παγκοσμίως τον σημαντικότερο τροποποιήσιμο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου
και μείζονα αιτία καρδιαγγειακής θνητότητας και αναπηρίας και στα δύο φύλα. Στην καθημερινή κλινική πρακτική ο
υπερτασικός ασθενής αντιμετωπίζεται συχνά με έναν ομοιόμορφο τρόπο παραβλέποντας τη σημαντική επίδραση
του φύλου και τις διαφορές που στην πραγματικότητα υπάρχουν όσον αφορά τον επιπολασμό της υπέρτασης, την
παθοφυσιολογία της, τη θεραπεία, τη ρύθμιση και τις εκβάσεις αυτής ανάμεσα σε άρρενα και θήλεα άτομα. Oι ορ-
μονικές μεταβολές στη διάρκεια ζωής της γυναίκας, γενετικοί, καρδιομεταβολικοί και άλλοι παράγοντες που συχνά
συνυπάρχουν στο θήλυ φύλο αποτελούν μερικούς από τους κύριους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της υπέρτασης
στις γυναίκες. Ταυτόχρονα, οι γυναίκες παρουσιάζουν διαφορές στη συχνότητα, τη βαρύτητα και την αναστρεψιμότητα
των μεσολαβούμενων από την υπέρταση βλαβών στα όργανα-στόχους συγκριτικά με τους άνδρες, ενώ επίσης εμ-
φανίζουν πιο αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε χαμηλότερα επίπεδα αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) σε σύγκριση με τους
συνομήλικους άνδρες. Επίσης, κατά τη χορήγηση αντιυπερτασικής θεραπείας είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι οι
γυναίκες εμφανίζουν χαμηλότερα ποσοστά ρύθμισης της ΑΠ συγκριτικά με τους άνδρες και περισσότερες παρενέργειες.
Επί του παρόντος, οι διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες προτείνουν τους ίδιους στόχους και τους ίδιους θεραπευτικούς
αλγορίθμους όσον αφορά την αντιμετώπιση της υπέρτασης και στα δύο φύλα χωρίς να λαμβάνουν υπόψη τις δια-
φορές που υπάρχουν μεταξύ των φύλων.
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της εμμηνόπαυσης που αποτελεί μία περίοδο μεί-
ζονας ορμονικής μεταβολής, η οποία συνδέεται άρ-
ρηκτα με τη γήρανση και την αύξηση της αρτηρια-
κής πίεσης (ΑΠ)4. Παρά τις διακριτές αυτές διαφο-
ρές ανάμεσα στα δύο φύλα και με εξαίρεση τις οδη-
γίες για τη θεραπευτική αντιμετώπιση της υπέρτα-
σης στην κύηση, δεν υπάρχουν επί του παρόντος
κατευθυντήριες οδηγίες που να υποστηρίζουν τη
θεραπευτική προσέγγιση του υπερτασικού ασθε-
νούς με βάση τις ιδιαιτερότητες του θήλεος φύλου,
συμπεριλαμβανομένων των προ- και μετεμμηνο-
παυσιακών γυναικών5.

Επιδημιολογία της υπέρτασης στις γυναίκες
Γενικά, στις ηλικίες <50 ετών ο επιπολασμός της ΑΥ
είναι υψηλότερος στους νέους άνδρες συγκριτικά με
τις νεαρές, προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες όμοιας
ηλικίας, με τη μέση ΑΠ να είναι περίπου 10 mmHg
υψηλότερη στα άρρενα άτομα. Ωστόσο, ήδη μετά τα
30 έτη η ΑΠ αρχίζει να εμφανίζει πιο απότομη άνο-
δο στις γυναίκες, με αποτέλεσμα ο επιπολασμός της
υπέρτασης να αυξάνεται σημαντικά μετά την ηλικία
των 60 ετών6. Ως αποτέλεσμα, ο επιπολασμός της
ΑΥ αγγίζει σχεδόν το 68% στις μετεμμηνοπαυσια-
κές γυναίκες ηλικίας 65-74 ετών, υπερβαίνοντας τον
επιπολασμό των ανδρών όμοιας ηλικίας6,7. Αξιοση-
μείωτα δε, ο επιπολασμός της υπέρτασης στις γυ-
ναίκες ηλικίας ≥75 ετών φτάνει να αγγίζει το 78%8.

Παθοφυσιολογία της υπέρτασης στις γυναίκες
Η παθοφυσιολογία της υπέρτασης στις γυναίκες εί-
ναι πολυπαραγοντική και περιλαμβάνει ποικίλους
σχετιζόμενους με το θήλυ φύλο παράγοντες3. Εξ
αυτών, οι ορμόνες του θήλεος φύλου και οι μετα-
βολές τους στη διάρκεια της ζωής φαίνεται ότι απο-
τελούν τον κυριότερο παθοφυσιολογικό μηχανι-
σμό4,9. Μάλιστα, ένας μεγάλος όγκος δεδομένων
υποστηρίζει ότι τα οιστρογόνα επηρεάζουν σημα-
ντικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της υπέρ-
τασης, όπως είναι το σύστημα ρενίνης-αγγειοτεν-
σίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ), το συμπαθητικό νευ-
ρικό σύστημα (ΣΝΣ) και το ανοσοποιητικό σύστη-
μα10. Χαρακτηριστικά, έχει φανεί ότι τα οιστρογόνα
ασκούν προστατευτική δράση ενάντια στην αύξηση
της ΑΠ στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Πιο
συγκεκριμένα, τα οιστρογόνα δρουν ευεργετικά στο
αγγειακό σύστημα μέσω αύξησης της δραστηριότη-
τας της ενδοθηλιακής συνθάσης του μονοξειδίου
του αζώτου (ΝO), γεγονός που οδηγεί σε αυξημένη
βιοδιαθεσιμότητα ΝO και αγγειοδιαστολή11. Επι-
πρόσθετα, τα οιστρογόνα ελαττώνουν την έκφραση

των υποδοχέων Ι της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΤ1), κα-
ταστέλλουν τη δραστηριότητα του μετατρεπτικού
ενζύμου της αγγειοτενσίνης ΙΙ και της ρενί νης και
μειώνουν την παραγωγή της ενδοθηλίνης καθώς και
την έκφραση των υποδοχέων της ET1A

10,12. Δεδο-
μένων των παραπάνω δράσεων των οιστρογόνων,
πολλές φυσιολογικές αλλά και παθολογικές μετα-
βολές του εμμηνορρυσιακού κύκλου στη διάρκεια
της ζωής μιας γυναίκας έχουν συσχετιστεί με αυξη-
μένο κίνδυνο εμφάνισης υπέρτασης, συμπεριλαμ-
βανομένων της πρώιμης και όψιμης εμμηναρχής,
του συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών, της ενδο-
μητρίωσης και των ινομυωμάτων13. Στο ίδιο πλαίσιο,
μείζονα ρόλο διαδραματίζουν η εγκυμοσύνη και οι
υπερτασικές διαταραχές της κύησης, όπως είναι η
υπέρταση κύησης, η προεκλαμψία και η εκλαμψία
καθώς και η εμμηνόπαυση14. 

Η εμμηνόπαυση αποτελεί την πλέον σημαντική
ορμονική μεταβολή που εμφανίζεται στη διάρκεια
της ζωής μιας γυναίκας και χαρακτηρίζεται από
δραματική μείωση των επιπέδων των οιστρογόνων,
η οποία συνοδεύεται από ποικίλες μεταβολές. Ειδι -
κότερα, η ελάττωση των οιστρογόνων έχει φανεί
ότι συνοδεύεται από σημαντικά αυξημένη δραστη-
ριότητα της αγγειοτενσίνης ΙΙ και ελαττωμένη βιο-
διαθεσιμότητα του ΝO, μηχανισμοί που οδηγούν σε
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, οξειδωτικό στρες, δια-
ταραχή της απέκκρισης νατρίου και μειωμένη να-
τριοευαισθησία4,9,15. Τα παραπάνω συνοδεύονται
από αύξηση του αγγειακού τόνου και της αρτηριακής
σκληρίας, μηχανισμοί οι οποίοι συμμετέχουν κατα-
λυτικά στην παθοφυσιολογία της υπέρτασης4,16-18.
Συγχρόνως, η ελάττωση των επιπέδων των οιστρο-
γόνων στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχει συν-
δεθεί με πιο απότομη αύξηση της αυτόνομης συ-
μπαθητικής νευρικής δραστηριότητας και της κε-
ντρικής συμπαθητικής εκροής συγκριτικά με γυναί-
κες νεότερης ηλικίας19 και ισχυρότερη αγγειοσυ-
σπαστική απάντηση στη νοραδρεναλίνη, η οποία
παράλληλα συνοδεύεται από ελαττωμένη, μεσολα-
βούμενη από τους β-υποδοχείς αγγειοδιασταλτική
δράση20. Ωστόσο, παρά την ύπαρξη σαφών παθο-
φυσιολογικών μηχανισμών που συνδέουν την εμμη-
νόπαυση με την ανάπτυξη υπέρτασης, επί του πα-
ρόντος είναι αμφιλεγόμενο θέμα κατά πόσο η εμ-
μηνόπαυση και η ελάττωση των επιπέδων των οι-
στρογόνων οδηγούν per se στην αύξηση της ΑΠ17,21.
Ανατρέχοντας στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν
δεδομένα από συγχρονικές μελέτες που έχουν εντο-
πίσει αυξημένες22, αμετάβλητες23 ή ακόμη και μειω -
μένες τιμές ΑΠ24 με την έλευση της εμμηνόπαυσης.
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Επιπλέον, προοπτικές μελέτες έχουν δείξει ότι η
εμμηνόπαυση δεν συνδέεται με αύξηση της ΑΠ25,
ενώ κάποιες άλλες έχουν δείξει ότι υπάρχει θετική
και ανεξάρτητη σχέση της εμμηνόπαυσης με την
υπέρταση και πρωτίστως με την αύξηση της συστο-
λικής ΑΠ (ΣΑΠ)26. Το μείζον πρόβλημα που ανα-
κύπτει σε όλες αυτές τις μελέτες είναι το γεγονός
πως η εμμηνόπαυση συμπίπτει χρονολογικά με την
αύξηση της ηλικίας – γήρανση και του δείκτη μάζας
σώματος (ΔΜΣ), δύο παράγοντες που επιδρούν κα-
θοριστικά στην ανάπτυξη υπέρτασης21. Μέχρι στιγ-
μής, δεν έχει διαλευκανθεί αν η εμμηνόπαυση απο-
τελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμ-
φάνιση υπέρτασης ή αν η αύξηση της ΑΠ κατά την
εμμηνόπαυση οφείλεται στους έμμεσους παράγο-
ντες που αναφέρθηκαν παραπάνω. Επομένως,
απαιτούνται μελλοντικές μελέτες προκειμένου να
διευκρινιστεί το κατά πόσο η γήρανση και ο ΔΜΣ
αποτελούν καθοριστικούς παράγοντες στη σχέση
μεταξύ εμμηνόπαυσης και υπέρτασης ή είναι απλά
επιφαινόμενα και συγχυτικοί παράγοντες.

Αν και τα οιστρογόνα φαίνεται να αποτελούν
έναν από τους ισχυρότερους ορμονικούς παράγο-
ντες που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της ΑΥ
στη διάρκεια της ζωής μιας γυναίκας, δεν θα πρέπει
να παραβλεφθεί και ο ρόλος της προγεστερόνης.
Στο πλαίσιο αυτό, πειραματικές μελέτες έχουν δεί-
ξει ότι η προγεστερόνη προλαμβάνει τη μεσολα-
βούμενη από τη νοραδρεναλίνη αγγειοσύσπαση επι-
δρώντας ευθέως στα λεία μυϊκά κύτταρα, όπου
ασκεί αγγειοδιασταλτική δράση, ανεξάρτητη από
το ενδοθήλιο27. Επιπρόσθετα, κλινικά δεδομένα
έχουν δείξει ότι η χορήγηση προγεστερόνης σε συν-
δυασμό με οιστρογόνα προκαλεί μεγαλύτερη ελάτ-
τωση της ΣΑΠ συγκριτικά με μονοθεραπεία με οι-
στρογόνα στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες28. Από
την άλλη πλευρά, ο ρόλος των ανδρογόνων στην πα-
θοφυσιολογία της ΑΥ, ειδικά στις μετεμμηνοπαυ-
σιακές γυναίκες, παραμένει αμφιλεγόμενος. Πει-
ραματικά δεδομένα έχουν δείξει ότι τα ανδρογόνα
ενισχύουν την αδρενεργική αγγειοσύσπαση και την
παραγωγή αγγειοσυσπαστικών μεταβολιτών, ενώ
επίσης μπορούν να διεγείρουν το ΣΡΑΑ και τη δρα-
στηριότητα της ενδοθηλίνης29,30.

Επιπρόσθετα αίτια που συμμετέχουν στην πα-
θοφυσιολογία της υπέρτασης στις γυναίκες είναι οι
γενετικοί και καρδιομεταβολικοί παράγοντες που
συχνά συνυπάρχουν στο θήλυ φύλο και οι οποίοι
συνδέονται πιο στενά με την ανάπτυξη υπέρτασης
συγκριτικά με τους άνδρες, όπως είναι το μεταβο-
λικό σύνδρομο και η παχυσαρκία, η ελαττωμένη φυ-

σική δραστηριότητα, η ινσουλινοαντίσταση, ο σακ-
χαρώδης διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία και το λιπώδες
ήπαρ31. Ακόμη, θα πρέπει να υπογραμμιστεί ότι οι
γυναίκες συγκριτικά με τους άνδρες εμφανίζουν
υψηλότερο επιπολασμό ορισμένων παθήσεων που
συνδέονται στενά με την ανάπτυξη υπέρτασης και
καρδιαγγειακής νόσου, όπως είναι η ινομυωματώ-
δης δυσπλασία, τα χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα
(ρευματοειδής αρθρίτιδα, συστηματικός ερυθημα-
τώδης λύκος) και η ημικρανία13,14.

Τέλος, σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία
της υπέρτασης στις γυναίκες φαίνεται να διαδρα-
ματίζει η ανοσία. Τα τελευταία χρόνια, όλο και πε-
ρισσότερα δεδομένα επιβεβαιώνουν την παρουσία
διακριτών διαφορών στις ανοσολογικές αποκρίσεις
των δύο φύλων που αφορούν την επίκτητη ανοσία
και ειδικότερα τον ρόλο των Τ λεμφοκυττάρων32-

35. Στο πλαίσιο αυτό, σε πειραματικά μοντέλα υπέρ-
τασης έχει φανεί ότι τα Τ λεμφοκύτταρα καθίστα-
νται προ-φλεγμονώδη ως απάντηση σε υπερτασικά
ερεθίσματα (π.χ. αγγειοτενσίνη ΙΙ, αλάτι) με απο-
τέλεσμα να διηθούν τα όργανα-στόχους (εγκέφα-
λος, αγγεία, καρδιά, νεφροί) και να παράγουν φλεγ-
μονώδεις κυτταροκίνες, οι οποίες επάγουν την εν-
δοθηλιακή δυσλειτουργία, το οξειδωτικό στρες και
περαιτέρω, τη μεσολαβούμενη από την υπέρταση
αγγειακή βλάβη36. Επίσης, έχουν φανεί διαφορές
στους υποπληθυσμούς των Τ λεμφοκυττάρων στα
δύο φύλα, με τα θήλεα πειραματόζωα να εμφανί-
ζουν μεγαλύτερους πληθυσμούς Τ ρυθμιστικών λεμ-
φοκυττάρων, σε αντίθεση με τα άρρενα που παρου-
σιάζουν μεγαλύτερη αύξηση των προ-φλεγμονωδών
και προ-υπερτασικών Τ17 βοηθητικών λεμφοκυτ-
τάρων (Th17)37. Τέλος, τα τελευταία χρόνια πειρα-
ματικά όσο και κλινικά δεδομένα έχουν αναδείξει
τον ρόλο της φυσικής ανοσίας, κυρίως μέσω των
διαφορών στην έκφραση και την ενεργοποίηση των
υποδοχέων Toll-like (TLRs)38.

Μεσολαβούμενη από την υπέρταση βλάβη
οργάνων-στόχων στις γυναίκες
Oι γυναίκες παρουσιάζουν διαφορές στη συχνότη-
τα, τη βαρύτητα και την αναστρεψιμότητα των με-
σολαβούμενων από την υπέρταση βλαβών στα όρ-
γανα-στόχους συγκριτικά με τους άνδρες39 (Εικόνα
1). Πιο συγκεκριμένα, όσον αφορά το καρδιαγγει-
ακό σύστημα, οι γυναίκες εμφανίζουν μεγαλύτερη
αύξηση του δείκτη μάζας της αριστερής κοιλίας και
μεγαλύτερο επιπολασμό της υπερτροφίας της αρι-
στερής κοιλίας, η οποία μάλιστα υποστρέφει σε μι-
κρότερο βαθμό με την αντιυπερτασική θεραπεία



έναντι των υπερτασικών ανδρών40. Επιπλέον, οι γυ-
ναίκες εμφανίζουν συχνότερα καρδιακή ανεπάρ-
κεια και ειδικότερα τον φαινότυπο της καρδιακής
ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης
(HFpEF)41. Από την άλλη μεριά, οι εμμηνοπαυσια-
κές γυναίκες εμφανίζουν χαμηλότερο επιπολασμό
αλβουμινουρίας, αλλά ταχύτερη εξέλιξη και επιδεί-
νωση της νεφρικής νόσου συγκριτικά με τους άν-
δρες42. Ακόμη, οι γυναίκες εμφανίζουν μείωση της
ταχύτητας σφυγμικού κύματος (PWV) μετά την εφη-
βεία και ταχεία αύξηση αυτής με την εμμηνόπαυση,
εύρημα που συνδέεται με την αύξηση της πίεσης
παλμού και της αρτηριακής σκληρίας43. Συνεπώς,
οι ηλικιωμένες γυναίκες εμφανίζουν συχνότερα τον
φαινότυπο της μεμονωμένης συστολικής υπέρτασης
συγκριτικά με τους άνδρες όμοιας ηλικίας44. Επι-
πρόσθετα, οι γυναίκες εμφανίζουν ταχύτερη εξέλιξη
της νόσου των μικρών αγγείων και μεγαλύτερο όγκο
υποκλινικών βλαβών από τον εγκέφαλο όπως είναι
οι υπερεντάσεις της λευκής ουσίας45,46. Τέλος, όσον
αφορά τη μικροκυκλοφορία, οι γυναίκες εμφανί-
ζουν μεγαλύτερη αναλογία του λόγου μέσου χιτώνα
προς αυλό στα μικρά υποδόρια αγγεία47, που απο-
τελεί το πλέον παθογνωμονικό εύρημα της αναδια-
μόρφωσης των μικρών αγγείων καθώς και σοβαρό-
τερη προσβολή της μικροαγγειακής στεφανιαίας μι-
κροκυκλοφορίας48.

Καρδιαγγειακή θνητότητα και θνησιμότητα
στις γυναίκες
Επιδημιολογικά δεδομένα έχουν δείξει ότι στις γυ-
ναίκες ο κίνδυνος για μείζονα καρδιαγγειακά συμ-
βάματα, όπως είναι το αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο, το έμφραγμα του μυοκαρδίου και η καρδιακή
ανεπάρκεια εμφανίζεται σε χαμηλότερα επίπεδα
ΑΠ και πιο συγκεκριμένα με τιμές ΣΑΠ κατά 10
mmHg περίπου χαμηλότερες από τις αντίστοιχες
τιμές στους άνδρες49. Επιπρόσθετα, έχει φανεί ότι
κάθε αύξηση της ΣΑΠ κατά 10 mmHg σχετίζεται
με επιπρόσθετη αύξηση του καρδιαγγειακού κιν-
δύνου κατά 15% στους άνδρες αλλά 25% στις γυ-
ναίκες2. Επομένως, δεδομένου και του μεγαλύτερου
επιπολασμού της υπέρτασης στις εμμηνοπαυσιακές
γυναίκες, το ποσοστό των καρδιαγγειακών επεισο-
δίων που θα μπορούσαν να προληφθούν με τα κα-
τάλληλα θεραπευτικά μέτρα είναι υψηλότερο σε
αυτή την ομάδα συγκριτικά με τους άνδρες όμοιας
ηλικίας.

Αντιυπερτασική θεραπεία στις γυναίκες
Oι τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρω-
παϊκής Εταιρείας Υπέρτασης, αλλά και οι πολύ πρό-
σφατες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής
Εταιρείας, προτείνουν τους ίδιους θεραπευτικούς
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στόχους για την ΑΠ και τους ίδιους θεραπευτικούς
αλγορίθμους όσον αφορά την αντιμετώπιση της ΑΥ
και στα δύο φύλα, συμπεριλαμβανομένων των εμ-
μηνοπαυσιακών γυναικών7,50.

Ωστόσο, επί του παρόντος, θα πρέπει να τονιστεί
ότι υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα στη διεθνή
βιβλιογραφία αναφορικά με τα όρια έναρξης αντιυ-
περτασικής θεραπείας στις γυναίκες και τους θε-
ραπευτικούς στόχους, την επιλογή των αντιυπερτα-
σικών φαρμάκων και την αποτελεσματικότητα αυ-
τών όσον αφορά τη ρύθμιση της ΑΠ και την ελάτ-
τωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων και, τέλος,
τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Στο φαινόμενο αυτό
συμβάλλει καθοριστικά το γεγονός ότι σε πολλές
μεγάλες κλινικές μελέτες το ποσοστό συμμετοχής
τόσο των γυναικών γενικά όσο και των γυναικών
που ανήκουν σε ειδικές κατηγορίες (π.χ. έγκυες, γυ-
ναίκες προ- και εμμηνοπαυσιακές) είναι μικρό
(<50%), αλλά και το γεγονός ότι σε πολλές μελέτες
δεν διενεργήθηκε διαστρωμάτωση κινδύνου με κρι-
τήριο το φύλο. Από την άλλη πλευρά, σε όσες με-
λέτες διενεργήθηκε διαστρωμάτωση ως προς το φύ-
λο δεν διαπιστώθηκαν διαφορές ανάμεσα στα δύο
φύλα. Ωστόσο, πρέπει να υπογραμμιστεί πως καμία
από αυτές τις μελέτες δεν είχε σχεδιαστεί ούτε είχε
την απαραίτητη ισχύ για να εκτιμήσει ειδικά την
αποτε λεσματικότητα της αντιυπερτασικής θεραπεί-
ας στα δύο φύλα. Χαρακτηριστικό είναι το παρά-
δειγμα της μελέτης SPRINT που διερεύνησε το όφε-
λος της ενταντικής μείωσης της ΣΑΠ σε επίπεδα
<120 mmHg έναντι του συμβατικού στόχου της
ΣΑΠ <140 mmHg σε ηλικιωμένους άνδρες και γυ-
ναίκες ≥75 ετών. Το ποσοστό συμμετοχής των γυ-
ναικών στη μελέτη ήταν μόλις 36% και ο αριθμός
των καρδιαγγειακών συμβαμάτων ήταν χαμηλότε-
ρος από τον αριθμό στον γενικό πληθυσμό, ενώ η
μελέτη τερματίστηκε πρόωρα λόγω του καθαρού
οφέλους στο σκέλος της εντατικής θεραπείας των
ανδρών51. Παρομοίως, άλλες δύο post hoc αναλύ-
σεις της μελέτης SPRINT ανέδειξαν αρνητικά απο-
τελέσματα όσον αφορά το όφελος της ενταντικής
αντιυπερτασικής θεραπείας στις γυναίκες52,53. Ένας
επιπρόσθετος λόγος για τα αμφιλεγόμενα δεδομένα
στη διεθνή βιβλιογραφία για το θήλυ φύλο είναι ότι
ο καρδιαγγειακός κίνδυνος των γυναικών που μπο-
ρεί να συνυπάρχει σε διάφορες γυναικολογικές πα-
θήσεις συχνά υποεκτιμάται. Ακόμη, θα πρέπει να
αναφερθεί ότι ο μέσος όρος των γυναικών που
έχουν συμπεριληφθεί στις μεγάλες μελέτες που διε-
ρεύνησαν την επίδραση της ΑΠ στα καρδιαγγειακά
συμβάματα ήταν περίπου τα 53 έτη. Η ηλικία αυτή

στις γυναίκες, ωστόσο, δεν συνοδεύεται από τον με-
γαλύτερο επιπολασμό υπέρτασης. Επομένως, δεν
αντιπροσωπεύονται οι γυναίκες με τον μεγαλύτερο
καρδιαγγειακό κίνδυνο. Τέλος, δεν υπάρχουν τυ-
χαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες με την απαραί-
τητη ισχύ για να διερευνήσουν την καρδιαγγειακή
θνητότητα και τις εκβάσεις της ΑΠ αποκλειστικά
στις υπερτασικές γυναίκες35.

Παρά τα ανωτέρω δεδομένα, υπάρχουν μελέτες
που καταδεικνύουν μια πιο στενή σχέση μεταξύ της
αύξησης της ΑΠ και της μεσολαβούμενης από την
υπέρταση βλάβης στα όργανα-στόχους στις γυναί-
κες, γεγονός που αφήνει χώρο για την εφαρμογή
μιας πιο επιθετικής αντιυπερτασικής θεραπείας στο
θήλυ φύλο. Για παράδειγμα, μια προοπτική μελέτη
9.357 ατόμων από 11 πληθυσμούς (47% γυναίκες)
έδειξε ότι οι γυναίκες εμφανίζουν σημαντικά με-
γαλύτερο κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάματα
με την αύξηση της 24ωρης περιπατητικής και νυχτε-
ρινής ΣΑΠ συγκριτικά με τους άνδρες54. Επιπλέον,
σε μία άλλη προοπτική μελέτη 3.344 ατόμων (48%
γυναίκες) φάνηκε ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της
υψηλότερης περιπατητικής ΑΠ και του κινδύνου
καρδιαγγειακής νόσου στις γυναίκες συγκριτικά με
τους άνδρες55. Ακόμη, μία μετα-ανάλυση 27.542
ατόμων χωρίς καρδιαγγειακή νόσο (54% γυναίκες)
έδειξε ότι ο αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος
που συνοδεύει την αύξηση της ΣΑΠ, εμφανίζεται
σε χαμηλότερες τιμές ΣΑΠ στις γυναίκες συγκριτι-
κά με τους άνδρες49.

Τέλος, αναφορικά με την αντιυπερτασική θερα-
πεία θα πρέπει να τονιστεί ότι οι γυναίκες διαφέ-
ρουν σε σύγκριση με τους άνδρες όσον αφορά την
απορρόφηση, τον μεταβολισμό και την απομάκρυν-
ση των φαρμάκων, συνεπεία επιδράσεων των ορ-
μονών του φύλου σε διάφορους παράγοντες, όπως
είναι οι μεταφορείς (π.χ. P-glycoprotein), ο όγκος
κατανομής, η δραστηριότητα του κυτοχρώματος
P450 και η νεφρική κάθαρση14,56,57. Ωστόσο, μέχρι
και σήμερα παραμένει άγνωστη η κλινική σημασία
αυτών των φαρμακοκινητικών διαφορών κι ως εκ
τούτου δεν υπάρχουν επί του παρόντος διαφορές
στη δοσολογία των αντιυπερτασικών φαρμάκων με-
ταξύ των δύο φύλων. Παρ’ όλα αυτά, στην καθημε-
ρινή κλινική πρακτική υπάρχουν ορισμένες χαρα-
κτηριστικές διαφορές στην επιλογή των αντιυπερ-
τασικών φαρμάκων στις γυναίκες. Για παράδειγμα,
σε μία μεγάλη μετα-ανάλυση 46 πληθυσμιακών με-
λετών σε 22 χώρες, συμπεριλαμβανομένων 164.858
γυναικών και 123.143 ανδρών ηλικίας 20-59 ετών
φάνηκε ότι οι υπερτασικές γυναίκες ήταν πιθανό-
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τερο να αντιμετωπιστούν με διουρητικά, ενώ οι άν-
δρες με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της
αγγειοτενσίνης ΙΙ, β-αποκλειστές και ανταγωνιστές
διαύλων ασβεστίου. Oι διαφορές αυτές θα μπορού-
σαν να ερμηνευθούν από τη διαφορά που εμφανί-
ζουν τα δύο φύλα στην ανάπτυξη ανεπιθύμητων
ενεργειών, καθώς έχει φανεί ότι οι γυναίκες είναι
περισσότερο πιθανό να εμφανίσουν ανεπιθύμητες
ενέργειες σε σύγκριση με τους άνδρες58 (Πίνακας
1). Παρομοίως, μία άλλη μετα-ανάλυση 43 μελετών
με 2.264.600 συμμετέχοντες έδειξε ότι οι γυναίκες
ήταν κατά 30% περισσότερο πιθανό να λάβουν θε-
ραπεία με διουρητικά και κατά 15% λιγότερο πι-
θανό να λάβουν θεραπεία με αναστολείς του μετα-
τρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης ΙΙ59. Επιπλέ-
ον, έχει φανεί ότι οι γυναίκες εμφανίζουν συχνότε-
ρα βήχα ως ανεπιθύμητη ενέργεια της θεραπείας
με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγ-
γειοτενσίνης60, πιο συχνά οίδημα κάτω άκρων κατά
τη θεραπεία με ανταγωνιστές ασβεστίου61 και συ-
χνότερα ηλεκτρολυτικές διαταραχές (π.χ. υπονα-
τριαιμία) κατά τη θεραπεία με διουρητικά62. Τέλος,
μελέτες έχουν δείξει πως τα δύο φύλα εμφανίζουν
διαφορετικού βαθμού ενεργοποίηση και αναστολή
του ΣΡΑΑ, με τους άνδρες να εμφανίζουν ισχυρό-
τερη απάντηση στην ενεργοποίηση του κλασσικού

ΣΡΑΑ (αγγειοτενσίνη ΙΙ, υποδοχέας τύπου 1 αγγει-
οτενσίνης ΙΙ, μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτεν-
σίνης) και τις γυναίκες να εμφανίζουν ισχυρότερη
απόκριση στην ενεργοποίηση του μη κλασσικού
ΣΡΑΑ (αγγειοτενσίνη 1-7, υποδοχέας τύπου 2 αγ-
γειοτενσίνης ΙΙ, υποδοχέας Mas, μετατρεπτικό έν-
ζυμο της αγγειοτενσίνης 2)34,35.

Ρύθμιση της υπέρτασης στις γυναίκες

Παρά τη χορήγηση αντιυπερτασικής θεραπείας εί-
ναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι οι γυναίκες εμφα-
νίζουν χαμηλότερα ποσοστά ρύθμισης της ΑΠ συ-
γκριτικά με τους άνδρες63,64. Το φαινόμενο αυτό
επιτείνεται με την άνοδο της ηλικίας και κορυφώ-
νεται στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Σε μία πο-
λυκεντρική κοόρτη σχεδόν 100.000 εμμηνοπαυσια-
κών γυναικών διαφόρων εθνοτικών ομάδων, ηλι-
κίας 50-79 ετών, που αποτελεί και τη μεγαλύτερη
και πιο καλά χαρακτηρισμένη κοόρτη εμμηνοπαυ-
σιακών γυναικών στις ΗΠΑ, φάνηκε ότι παρ’ όλο
που οι ηλικιωμένες υπερτασικές γυναίκες (70-79
ετών) θεραπεύονταν στο ίδιο ποσοστό με τις νεό-
τερες γυναίκες, ένα σημαντικά χαμηλότερο ποσοστό
από αυτές είχε ρυθμισμένη την ΑΠ (29,3% έναντι
41,3%)65. Κατά πόσο το αποτέλεσμα αυτό οφείλεται
σε βιολογικούς παράγοντες και τη γήρανση ή σε
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άλλα αίτια, όπως η θεραπευτική αδράνεια, η ελλι-
πής συμμόρφωση και η αδόκιμη επιλογή φαρμάκων,
παραμένει άγνωστο.

O ρόλος της θεραπείας ορμονικής υποκατά-
στασης στη θεραπεία της υπέρτασης
Ενώ η ανεπάρκεια οιστρογόνων είναι ένας βασικός
μηχανισμός που εμπλέκεται στην παθογένεια της
υπέρτασης μέσω πολλαπλών μονοπατιών, από την
άλλη πλευρά η αντιυπερτασική δράση της θεραπεί-
ας ορμονικής υποκατάστασης παραμένει αμφιλε-
γόμενη. Πιο συγκεκριμένα, έχουν δημοσιευτεί με-
λέτες που έδειξαν ότι η θεραπεία ορμονικής υπο-
κατάστασης έχει θετική, ουδέτερη ή ακόμη και αρ-
νητική επίδραση στα επίπεδα της ΑΠ. Στο πλαίσιο
αυτό, μία μελέτη έδειξε ότι η συνδυασμένη θερα-
πεία υποκατάστασης με οιστρογόνα και προγεστε-
ρόνη αύξησε την επίπτωση της ΑΥ σε μετεμμηνο-
παυσιακές γυναίκες μετά από μια περίοδο παρα-
κολούθησης 5,6 ετών συγκριτικά με την ομάδα ελέγ-
χου που έλαβε placebo66. Παρόμοια αποτελέσματα
προέκυψαν από μια μελέτη παρατήρησης που συ-
μπεριέλαβε 43.405 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.
Σύμφωνα με αυτή τη μελέτη, η θεραπεία ορμονικής
υποκατάστασης αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης
υψηλής ΑΠ, ενώ μάλιστα όσο πιο αυξημένη είναι
η διάρκεια της θεραπείας τόσο περισσότερο αυξά-
νει ο κίνδυνος αυτός67. Άλλες μελέτες ανέδειξαν
ουδέτερη επίδραση στην ΑΠ68,69. Τέλος, υπάρχουν
μελέτες που έδειξαν θετική επίδραση από τη χορή-
γηση οιστρογόνων στην ενδοθηλιακή λειτουργία
των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών, καθώς και στη
μείωση της ΣΑΠ70. Μάλιστα, μία πρόσφατη μικρή
μελέτη κατέδειξε πως τόσο η μονοθεραπεία με οι-
στρογόνα όσο και η συνδυασμένη θεραπεία με οι-
στρογόνα και προγεστερόνη δρουν ευεργετικά στα
επίπεδα της ΑΠ71.

συΜΠΕΡaσΜΑτΑ
Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί κυρίαρχο παρά-
γοντα καρδιαγγειακού κινδύνου στις γυναίκες. Oι
παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με το φύλο,
συμπεριλαμβανομένων των δραστικών ορμονικών
μεταβολών που συνοδεύουν την αναπαραγωγική
ηλικία, την κύηση και την εμμηνόπαυση καθώς και
μιας πλειάδας άλλων νοσημάτων που εμφανίζονται
με μεγαλύτερο επιπολασμό στο θήλυ φύλο, καθι-
στούν τις γυναίκες πιο ευάλωτες σε δυσμενή καρ-
διαγγειακά συμβάματα και μάλιστα σε χαμηλότερα
επίπεδα ΑΠ σε σχέση με τους συνομήλικους άν-
δρες. Επίσης, οι γυναίκες εμφανίζουν με μεγαλύ-

τερη συχνότητα βλάβες σε συγκεκριμένα όργανα-
στόχους και είναι πιο ευεπίφορες στην εμφάνιση
ανεπιθύμητων ενεργειών από τα αντιυπερτασικά
φάρμακα συγκριτικά με τους άνδρες. Παρά την επι-
στημονική πρόοδο, εξακολουθεί να υπάρχει ένα κε-
νό αναφορικά με την προσέγγιση, τη διαχείριση και
τη θεραπευτική αντιμετώπιση της υπέρτασης στις
γυναίκες. Χαρακτηριστικά, οι τρέχουσες κατευθυ-
ντήριες οδηγίες για τη θεραπεία της υπέρτασης εί-
ναι όμοιες για τα δύο φύλα, χωρίς να εξετάζονται
ειδικοί για το φύλο παράγοντες, ενώ στις κλινικές
δοκιμές οι γυναίκες συνεχίζουν να έχουν ανεπαρκή
εκπροσώπηση. Τα δεδομένα αυτά καθιστούν επι-
τακτική τη διεξαγωγή περισσότερων και μεγαλύτε-
ρων μελετών με στόχο τη βαθύτερη κατανόηση της
παθοφυσιολογίας και της θεραπευτικής προσέγγι-
σης της υπέρτασης στις γυναίκες.
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The particularities of arterial hypertension in
female gender. From pathophysiology to thera -
peutic management.
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Arterial hypertension is the most important modifiable
cardiovascular risk factor and a major cause of cardio-
vascular mortality and disability in both sexes world-
wide. In daily clinical practice, the hypertensive patient
is osten treated in a uniform way, thus ignoring the sig-
nificant effect of sex and the differences that actually
exist in terms of the prevalence of hypertension, its
pathophysiology, treatment, control and outcomes be-
tween males and females. The hormonal changes dur-
ing a woman’s life, genetic, cardiometabolic and other
factors that frequently coexist in females are among
the main pathophysiological mechanisms of hyperten-
sion in women. Concurrently, women present certain
differences in the frequency, severity and reversibility
of the hypertension-mediated target organ damage
compared to men, while at the same time exhibit in-
creased cardiovascular risk at lower blood pressure
(BP) levels compared to age-matched men. In addition,
it should be emphasized that women under antihyper-
tensive therapy present lower rates of BP control com-
pared to men and more drug-related side effects. Cur-
rently, international guidelines propose the same tar-
gets and the same therapeutic algorithms for the treat-
ment of hypertension in both sexes, without taking into
account the differences that exist between them. 

Key-words: hypertension, women, menopause, cardio-
vascular risk, antihypertensive treatment
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