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Souhrn

Hypertenze je nejcastéjsim kardiovaskuldarnim onemocnénim, které se v mladém véku castéji vyskytuje u muzs; ve
vékové skupiné 45-64 let je hypertenze stejné castd u obou pohlavi, u starsich osob je hypertenze ¢astéjsi u zen.
Krevni tlak se vice zvysuje u zen v obdobi kolem menopauzy. Podavéni hormondlni substitu¢ni Ié¢by neni provézeno
vzestupem TK, ale vzhledem k vy3$3imu riziku korondrnich, cévnich mozkovych a tromboembolickych pfihod neni hor-
monalni substitucni 1é¢ba v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) indikovana. Pokles TK v disledku Ié¢by
hypertenze a p¥inos z [éby hypertenze je podobny u muza a u zen. Zeny viak udavaji zhruba dvojnasobné mnozstvi
nezadoucich G¢inkd. Uzivani perorélni antikoncepce je spojeno s mirnym vzestupem TK u vétsiny Zen a s rozvojem
zjevné hypertenze pfiblizné u 5 % zZen. Preeklampsie je spojena se zvysenim rizika rozvoje kardiovaskularnich one-
mocnéni v pozdéjsi fazi Zivota (¢astéjsi rozvoj hypertenze, infarktu myokardu a cévnich mozkovych pfihod).

Klicova slova: epidemiologie hypertenze — gesta¢ni hypertenze — hormonalni substitu¢ni [é¢ba — hypertenze v té-
hotenstvi — perordIni antikoncepce - preeklampsie - randomizované klinické studie u hypertenze

Hypertension in females

Summary

Hypertension is the most common cardiovascular disorder affecting more males in younger age groups; in the age
group of 45-64, it is equally frequent in both genders, it is more common in elderly females. Blood pressure in-
creases more in females around the menopause. Use of hormonal replacement therapy is not associated with an
BP increase but, because of increased risk of coronary events, stroke, and thromboembolic events, HRT is not re-
commended in CVD prevention. There is a similar decrease in BP by antihypertensive drugs in both genders as well
as benefit from antihypertensive treatment. Women report about a double rate of adverse events of antihyperten-
sive drugs. Oral contraception use is associated with a mild BP increase in most women and development of overt
hypertension in about 5 %. Pre-eclampsia is associated with increased risk of developing CVD later in life (more fre-
quent development of hypertension, myocardial infarction, and stroke).

Key words: epidemiology of hypertension - gestational hypertension — hormonal replacement therapy - hyper-
tension in pregnancy - oral contraception - pre-eclampsia — randomized clinical trials in hypertension

Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou pfic¢inou 1/3
viech umrti zen v celosvétovém méfitku. Podle zatim
poslednich dostupnych udajii pro Ceskou republiku
z roku 2013 se KVO podileji na celkové umrtnosti zen
46,8 % (graf 1) [1]. Hypertenze patfi mezi zékladni ri-
zikové faktory KVO, jeji pfitomnost vyrazné zvysuje
riziko vSech komplikaci — cévnich mozkovych a koro-
narnich pftihod, ischemické choroby dolnich konce-
tin (ICHDK), srde¢niho a renalniho selhani; hypertenze
rovnéz vyrazné zvysuje riziko vzniku fibrilace sini. Udaje
American Heart Association ukazuji, Ze hypertenze je
pfitomna pfiblizné u 69 % osob s prvni koronarni piiho-
dou, u 77 % pacientU s prvni cévni mozkovou pfihodou
a u 74 % nemocnych se srde¢nim selhanim [2,3].

Pohlavni rozdily v hodnotach krevniho tlaku
Pfi narozeni jsou primérné hodnoty TK 70/50 mm Hg
u obou pohlavi. Kratce po narozeni se zac¢ne systolicky
TK zvySovat a dosdhne priimérné hodnoty 94 mm Hg
na konci 1. roku Zivota. Oproti tomu se diastolicky krevni
tlak béhem 1. roku zvysi pouze o 2 mm Hg. V nésledu-
jicich 2-3 letech se ani systolicky ani diastolicky krevni
tlak podstatnéji neméni. Po tomto obdobi, tj. zhruba
od 4. roku véku, je tendence k progresivnimu narlstu
s vékem v dalsim obdobi détstvi a dospivani. Systolicky
krevni tlak se zvySuje ponékud vice (1-2 mm Hg/rok) nez
diastolicky tlak (0,5-1 mm Hg/rok). Do 10. roku véku je
vzestup krevniho tlaku pfiblizné stejny u obou pohlavi.
V nasledujicim obdobi je kfivka ponékud méné strma
pro divky. V obdobi dospivani maji chlapci primérny
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Graf. 2. Primérna hodnota systolického (nahote)
a diastolického tlaku (dole) chlapci (plna
¢ara) a divek (pferusovana ¢€ara) od narozeni

do 18 let véku. Diastolicky krevni tlak byl
odecitan jako IV. faze Korotkovovych
fenomeénii. Upraveno podle [4]
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krevni tlak vyssi nez dévcata. To plati zvlasté pro systo-
licky krevni tlak. V dlsledku toho maji chlapci ve véku
18 let systolicky krevni tlak o 10 mm Hg vyssi nez divky
a rozdil v diastolickém krevnim tlaku mezi obéma pohla-
vimi ¢ini 5 mm Hg (graf 2) [4].

V obdobi dospélosti se s vékem zvysuje systolicky i dia-
stolicky TK. Vzestup je ponékud vétsi pro systolicky TK,
ktery se zvysuje do 8. nebo 9. decenia, zatimco diastolicky
TK dosahuje maxima u muz{ zhruba ve véku 60 let a u zen
ve véku 70 let a nasledné klesa [5]. V dlsledku starnuti pro-
gresivné narlsta pulzni tlak (rozdil mezi systolickym a dia-
stolickym TK). U dospélych je systolicky a diastolicky tlak
vyssi u muzl nez u zen. Vzestup TK v dospélosti je viak
strméjsi u zen nez u muzl (mezi 20. a 70. rokem véku 0,6—
0,8 mm Hg/rok u Zen a 0,3-0,5 mm Hg/rok u muzd).

Krevni tlak se u Zen zvy3Suje vice zejména v perime-
nopauzalnim obdobi. Stale se diskutuje, zda je vzestup
TK v perimenopauzalnim obdobi zplsoben vyhasnutim
ovaridlni funkce nebo soucasnym starnutim a narlistem
BMI. Touto otdzkou se zabyvala fada prafezovych i lon-
gitudindlnich studii s kontroverznimi vysledky. Velky
pocet studii prokazal vzestup TK v perimenopauzalnim
obdobi, v fadé studii nebyl prokdzan vyznamny vzestup
TK v perimenopauzalnim obdobi a 2 studie dokonce za-

Cifkova R. Hypertenze u Zen

Graf 3. Prevalence hypertenze podle vékovych skupin
a pohlavi v ¢eské populaci v letech 2006-2009
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znamenaly pokles hodnot TK v souvislosti s menopau-
zou [6].

V dusledku toho maji Zeny v 7. deceniu systolicky
krevni tlak (STK) stejny nebo vyssi nez muzi. Pro starsi
vékové kategorie existuje jen malo dat. Nékolik malo
spolehlivych studii viak naznacuje, ze Zeny na konci 8.
nebo v 9. deceniu maji systolicky TK o 10-20 mm Hg
vy$si nez muzi. Cast rozdilu mezi obéma pohlavimi
mUze odrazet rozdilné prezivani.

Prevalence, znalost, lIécba a kontrola
hypertenze
V mlads$im véku je hypertenze castéjsi u muzd, ve
vékové skupiné 45-64 let je hypertenze pfiblizné stejné
¢asta u obou pohlavi a u starsich osob je hypertenze
astéj3i u zen (graf 3) [7]. Zeny v nasem nahodné vy-
braném populaé¢nim vzorku ve véku 25-64 let castéji
védi o hypertenzi, ¢astéji jsou pro ni medikament6zné
|éceny a castéji dosahuiji cilovych hodnot TK (graf 4).
Zeny obvykle lépe adheruji k lé¢ebné preventivnim
programiim, existuji véak i opacné udaje, napf. z regis-
trd americké ambulantni péce (National Ambulatory
Medical a Care Survey/National Hospital Ambulatory
Care Survey), které ukazaly, Ze Zeny ve véku 60-80 let
mély mensi pravdépodobnost dosdhnout cilovych
hodnot TK nez muzi [8]. Rovnéz podle udaji z Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
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Zeny sice byly castéji 1éceny pro hypertenzi, ale méné
¢asto dosahovaly cilovych hodnot TK [9]. V fadé studii se
kontrola hypertenze vyrazné zhorsovala s vékem [10,11],
neni viak zfejmé, zda ma zhorseni kontroly hypertenze
vztah k biologickym determinantam, nebo zda je pfici-
nou méné agresivni l1écba [12]. Zajimavé je pozorovani
ze Svédska, které doklada, Ze cilovych hodnot TK u svych
pacientek dosahovaly castéji |ékarky nez jejich muzsti
kolegové [13].

Mechanizmy pohlavnich rozdilid
Mechanizmy, které jsou zodpovédny za rozdily v hod-
notdch TK v zavislosti na pohlavi, zatim nebyly zcela ob-
jasnény. Nasledujici prehled uvadi mozné mechanizmy
hypertenze u postmenopauzalnich zen:
= zména poméru estrogenl a androgend
= narlst oxidac¢niho stresu
= narast plazmatického endotelinu
= systém renin-angiotenzin-aldosteron
= obezita (vzestup hmotnosti po menopauze)
o ndrlst incidence diabetu
o ndrlst sympatické aktivity

Zda se, ze urcitou roli hraji pohlavni hormony ovliviujici
vylu¢ovani sodiku ledvinami a cévni rezistenci. Zenské
pohlavni hormony patrné zabraruji vzestupu TK navoze-
ného solnou zatézi tim, ze zvysuji senzitivitu tlakové de-
pendentni natriurézy a vylucovani sodiku ledvinami. Me-
nopauza je charakterizovana nejen poklesem az Uplnym
vyhasnutim tvorby estrogend, ale i poklesem hladin an-
drogent. Hladina testosteronu klesé v 1. roce po me-
nopauze, ale nasledné nartGsta a dosahuje premenopau-
zalnich hodnot ve véku 70-79 let. P¥i rozvoji hypertenze
u postmenopauzalnich zen mUize hrat ulohu vzestup an-
drogen [14]. Tato hypotéza je podlozena pozorovanim,
ze premenopauzélni zeny s polycystickymi ovarii nebo
s virilizujicimi tumory maji zvysené hladiny androgent
a zvysené hodnoty TK. Androgeny aktivuji systém renin-
-angiotenzin-aldosteron, endotelin a oxidacni stres [15].
U fady Zen po menopauze narlsta télesnd hmotnost
a hmotnostni nardst je spojen s vzestupem TK a zvyse-
nou incidenci diabetu 2. typu. V postmenopauzalnim
obdobi také nardstd sympaticka nervova aktivita.

Hormonalni substitucni lécba

Zeny v postmenopauzalnim obdobi jsou vystaveny
zvy$enému riziku rozvoje KVO; menopauza ovliviuje
rizikové faktory KVO negativné. Velké nadéje se proto
vkladaly do hormonalni substitu¢ni léby. Rada obser-
vacnich studii prokazala, Ze zeny uzivajici hormonalni
substitu¢ni 1é¢bu maji (na rozdil od Zen bez této tera-
pie) priznivéjsi profil rizikovych faktort KVO [16] i nizsi
prevalenci koronarni nemoci [17] a cévnich mozko-
vych pfiihod [18,19]. Systolicky TK u postmenopauzal-
nich Zen uzivajicich hormonalni substitucni l1é¢bu se
zvySoval méné nez u kontrolnich osob [20]. Velké in-
tervendni studie vSak misto toho, aby potvrdily pfinos
ve smyslu snizeni kardiovaskuldrniho rizika, prokazaly

v souvislosti s hormonalni substitu¢ni l[é¢bou zvysené
riziko karcinomd a KVO [21,22]. ReserSe Cochranovy
systematické databdze prokazala, ze jedinym vyznam-
nym pfinosem této terapie je snizeny vyskyt zlomenin
a karcinomu tlustého stieva, ktery je vsak doprovéazen
statisticky vyznamné zvySenym rizikem korondrnich
piihod, cévnich mozkovych piihod, tromboembolie,
karcinomu prsu, onemocnéni zlu¢niku a u zen ve véku
nad 65 let, demence [23]. Proto se v sou¢asnosti hormo-
nalni substitucni 1écba jako prevence KVO onemocnéni
u postmenopauzalnich zen nedoporucuje [24].

Klinické studie s antihypertenzivy u zen
Zeny stejné jako muzi jsou ohrozeny komplikacemi hy-
pertenze a nedostatec¢nd lécba hypertenze jim zkracuje
Zivot. Hlavnim cilem 1é¢by hypertenze u obou pohlavi
je snizeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality.

Zastoupeni zen ve velkych randomizovanych klinickych
studii zamérenych na hypertenzi se pohybuje okolo hod-
noty 44 % [25]; oddélené vysledky podle pohlavijsou uva-
dény pouze u mensiny studii. Analyza podskupin podle
pohlavi u 31 randomizovanych klinickych studii (zahrnuji-
cich celkem 87 349 Zen a 103 268 muzU) nalezla podobny
pokles TK a piinos lécby u muzl i u zen [26].

Vztah mezi hodnotou TK a rizikem KVO je podobny
denci ischemické choroby srde¢ni (ICHS). V metaana-
lyze Gueyffiera et al byl nalezen piinos antihypertenzni
Ié¢by podobny pro obé pohlavi [27]. Vétsina studii viak
prokazala podobné snizeni rizika rznymi typy lécby
u obou pohlavi. Vyjimkami byly studie ANBP 2, kterd
popsala pfinos 1écby enalaprilem ve srovnani s hyd-
rochlorothiazidem pouze u muz(i [28], a studie VALUE,
ktera prokazala, Ze lé¢ba zalozena na amlodipinu sni-
Zuje TK ucinnéji nez 1é¢ba zalozend na valsartanu; sni-
Zeni primarniho sledovaného parametru bylo proka-
zano pouze u Zen, nikoliv u muz{ [29].

Volba antihypertenziv podle pohlavi
Klungel et al provedli analyzu 46 populacnich studii ve
22 zemich s cilem zjistit, zda existuji rozdily ve farmako-
logické 1é¢bé hypertenze podle pohlavi [30]. Pravdépo-
dobnost farmakologické 1é¢by hypertenze byla podle
této analyzy u Zen 1,33krat vys3si nez u muzd. Nejvétsi
rozdily byly zjistény v byvalém Sovétském svazu (1983-
1986). Zeny zde byly lé¢eny pro hypertenzi zhruba 2krat
Cast&ji. Zeny ¢astéji uzivaly diuretika, zatimco betablo-
katory, inhibitory ACE a blokatory kalciovych kanald
byly ¢astéji podavany muzim.

Mladsi Zeny ve fertilnim véku jsou prakticky vylou¢eny
z vétsiny studii hypertenze vzhledem k potencialni tera-
togenité antihypertenziv. Zeny v reprodukénim véku by
rozhodné nemély uzivat potencidlné teratogenni Iéky.
Inhibitory ACE a AT -blokatory jsou kontraindikovany
u Zen ve fertilnim véku a v pfipadé téhotenstvi musi byt
okamzité vysazeny; totéz plati pro antagonisty mine-
ralokortikoidnich receptord a pfimé inhibitory reninu
(aliskiren).



Betablokatory jsou u zen méné ucinné nez u muzl
[31]. Diuretika jsou zvlast uzite¢na u zZen, protoze jsou
spojena s mensim ubytkem kostni hmoty a nizsim rizi-
kem fraktury kr¢ku femuru [32].

Zeny obecné udavaji zhruba dvojnasobné mnozstvi
nezadoucich G¢inkl ve srovnani' s muzi [33]. Pro nékterd
antihypertenziva byly prokazany rozdily ve vyskytu ne-
zadoucich G¢inkd u muzl a u Zen. Periferni otoky u blo-
katora kalciovych kanald jsou castéjsi u zen, podobné
jako suchy kasel u inhibitord ACE. Vysvétlenim mohou
byt vyssi hladiny bradykininu, které byly popsany u zen.
U Zen se Castéji vyvine hyponatremie navozena diure-
tiky, zatimco muzi maji pravdépodobnost rozvoje dny.
Hypokalemie je ¢astéjsi u zen uzivajicich diuretika [34].

Krevni tlak a peroralni antikoncepce

Uzivani perordlni antikoncepce je spojeno s mirnym
vzestupem TK u vétsiny Zzen a s rozvojem zjevné hyper-
tenze ptiblizné u 5 % Zen [35]. Za zvy3eni TK jsou zod-
povédné jak estrogeny, tak gestageny, ale pfesny me-
chanizmus neni stale zndm. Riziko kardiovaskularnich
komplikaci narlista pfi uzivani peroralni antikoncepce
u zen ve véku nad 35 let a u kuracek. Pripravky, které ob-
sahuji méné nez 30 pug estrogenu a méné nez 1 mg pro-
gesteronu, se zdaji byt bezpecné. Hypertenze induko-
vana peroralnimi antikonceptivy je obvykle mirna a po
vysazeni se TK vraci zpét k normé do 6 mésica.

V rdmci Health Survey for England v roce 1994 [36] byly
analyzovény hodnoty TK u Zen uzivajicich peroralni anti-
koncepci (n = 892). Jako kontrolni skupina slouzily Zeny,
které peroralni antikoncepci neuzivaly (n = 2 653). Pru-
mérné hodnoty TK adjustované na vék byly statisticky
vyznamné vyssi u Zen uzivajicich peroralni antikoncepci
(125/70 mm Hg) ve srovnani se Zenami, které peroralni
antikoncepci neuzivaly (123/68 mm Hg; p < 0,001). Pokud
Zeny uzivaly perordlni antikoncepci obsahujici pouze
gestagen, vzestup TK nebyl pozorovan.

U malého poctu Zen se miize vyvinout zavazna hyper-
tenze, rychle progredujici do maligni faze, kterd muze
navodit az ireverzibilni renalni selhani. V takovém pfi-
padé je tfeba perordlni antikoncepci vysadit a opako-
vané méfit hodnoty TK, eventudlné pristoupit k zahajeni
antihypertenzni |é¢by [37]. Riziko rozvoje hypertenze in-
dukované peroralnimi antikoncep¢nimi prostredky roste
s vékem, kourenim cigaret, délkou uzivani peroralni anti-
koncepce a obezitou.

Systematickd analyza pouzivani kombinovanych pe-
roralnich antikonceptiv v nizkych davkach ukazala vyssi
riziko cévnich mozkovych pfihod a akutnich infarkta
myokardu u Zen, které uzivaly perorélni antikoncepci
[38]. Drivéjsi prospektivni studie jednozna¢né ukazo-
valy zvysené riziko infarktu myokardu, zvlasté u kura-
¢ek uzivajicich peroralni antikoncepci. Velkd $védska
populacni prospektivni studie, ve které vétsina zen uzi-
vala antikoncep¢ni ptipravky s nizkou dévkou estro-
genu, a ll. nebo lll. generaci gestagenu, nenalezla zvy-
Sené riziko infarktu myokardu [39]. Observacni studie
pouze s progesteronem nenalezly vyssi riziko infarktu
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myokardu [40]. Trombotické cévni mozkové piihody
byly také ¢astéji popsany u zen uzivajicich perorélni an-
tikoncepci [41].

Pripravky obsahujici pouze progesteron predstavuji
alternativni zplUsob antikoncepce pro zeny s hyper-
tenzi, at jiz navozenou kombinovanymi peroralnimi an-
tikonceptivy nebo jinymi pfi¢inami. Vyznamny vzestup
hodnot TK po pfipravcich obsahujicich pouze gesta-
gen nebyl zaznamenén po dobu 2-4letého sledovani.
Z etickych dlivodu chybi randomizované studie [42].

Nemame udaje o dlouhodobém podavani jinych
forem hormonadlni antikoncepce (injekéni aplikace, na-
plasti, vaginalni krouzky). U transdermalniho podani
formou naplasti a vaginélnich krouzkd bylo popsano
vyssi riziko zZilni trombozy [43].

| kdyZ je incidence infarktu myokardu a ischemické cévni
mozkové piihody ve vékové skupiné uzivatelek perordlni
antikoncepce nizkd v absolutnich ¢islech, nelze ji bagate-
lizovat, nebot 30-45 % zen reprodukéniho véku uziva pe-
rordlni antikoncepci. Soucasna doporuceni fikaji, ze riziko
a profit ma byt zvazovan individualné u kazdé zeny. Krevni
tlak je tieba méfit peclivé a opakované [44]. U zen starsich
35 let je nutno cilené pétrat po ostatnich rizikovych fakto-
rech KVO. Peroralni antikoncepce neni doporucena zenam
se Spatné [é¢enou hypertenzi. Vysazeni kombinované hor-
monalni antikoncepce mize vést ke zlepseni kontroly hy-
pertenze [45]. Kufackdm starSim 35 let ma byt predepiso-
vana peroralni antikoncepce s opatrnosti [46].

Hypertenze v téhotenstvi

Hypertenze v téhotenstvi neni jednotnou nozologic-
kou jednotkou, nybrz zahrnuje preexistujici hypertenzi
a gestacni hypertenzi. Preeklampsie predstavuje pod-
jednotku gesta¢ni hypertenze, kterd je provazena vy-
znamnou proteinurii a multisystémovym postizenim
[47]. Cim dfive se objevi gesta¢ni hypertenze v 1. tého-
tenstvi, tim vyssi je riziko rozvoje hypertenze v dalsim
téhotenstvi.

| kdyz ma gestacni hypertenze podle definice vymizet
do 6 tydnli po porodu, existuji dnes spolehlivé dlkazy,
Ze gestacni hypertenze, a zvlasté preeklampsie, je spo-
jena se zvysenim rizika rozvoje kardiovaskularnich one-
mocnéni v pozdéjsi fazi zivota (¢astéjsi rozvoj hyper-
tenze, infarktu myokardu a cévnich mozkovych piihod).

Naproti tomu Zeny, u nichz se v pribéhu téhotenstvi
nevyvine hypertenze, maji snizené riziko hypertenze
v pozdéjsi fazi Zivota ve srovnani s zenami, které nebyly
nikdy gravidni. Téhotenstvi tak predstavuje urcity ,za-
tézovy test”, ktery mlize odhalit kardiovaskuldrni riziko
v pozdéjsi fazi zivota [48].

Zeny s gestacni hypertenzi, a preeklampsii zvlasté,
by mély byt o zvySeném riziku kardiovaskularnich one-
mocnéni informovany a sledovany v pravidelnych in-
tervalech [49].

Zaveér
Hypertenze u zen v premenopauzalnim véku je méné
¢asta nez u muzl stejné vékové kategorie. Obdobi kolem
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menopauzy je obvykle provdzeno vétsim vzestupem
krevniho tlaku a v dGsledku toho vyrazné nardsta preva-
lence hypertenze u Zzen v postmenopauzalnim véku. Hor-
monalni substitu¢ni 1écba neni provazena vzestupem
krevniho tlaku, ale jeji podavéni v prevenci kardiovas-
kuldrnich onemocnéni neni podle soucasnych doporu-
¢eni indikovano. Lé¢ba hypertenze u Zen se fidi stejnymi
doporucenimi jako u muzd; inhibitory systému renin-
-angiotenzin-aldosteron (inhibitory ACE, AT, blokatory,
antagonisté mineralokortikoidnich receptoru a pfimé in-
hibitory reninu) by nemély byt podavény zenam ve fer-
tilnim véku a v téhotenstvi jsou pfisné kontraindikovany.
Pfi volbé antihypertenziv je tfeba vzit v Uvahu, ze zeny
uvadéji zhruba dvojnasobné mnozstvi nezadoucich
ucinkd antihypertenziv.

Perordlni antikoncepce je u vétsiny Zen spojena
s mirnym vzestupem krevniho tlaku a u 5 % zen mudze
dojit k rozvoji hypertenze. Perorélni antikoncepce neni
doporucena zenam se $patné lécenou hypertenzi a ku-
fackdm ve véku nad 35 let by méla byt predepisovana
s opatrnosti.

Gestacni hypertenze a zvlasté preeklampsie je spo-
jena se zvysenim rizika kardiovaskularnich onemocnéni
v pozdéjsi fazi zivota.
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