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SEZNAM  POUŽITÝCH ZKRATEK 

 

ACB – aortokoronární bypass 

ADP – adenosindifosfát 

AIM – akutní infarkt myokardu 

AMP – adenosinmonofosfát 

AP – angina pectoris 

AST – aspartátaminotransferáza 

ATP – adenosintrifosfát 

AVB – atrioventrikulární blokáda 

BARI – Bypass Angioplasty Revascularisation Investigation (klinická studie) 

Bcl-2 – B-cell lymphoma protein 2 

BMI – body mass index 

BNP – mozkový natriuretický peptid (angl. brain natriuretic peptide) 

BSA – tělesný povrch (angl. body surface area) 

CoA – koenzym A 

CK – kreatinkináza 

CK-MB – myokardiální izoenzym kreatinkinázy 

cTnI – srdeční troponin I 

cTnT – srdeční troponin T 

(+dP/dt)/max – maximální vyvinutý tlak za časovou jednotku 

EF – ejekční frakce 

EKG – elektrokardiografie 

eNOS – endoteliální NO syntáza 

ER – estrogenový receptor 

HDL – high density lipoprotein 

HPF – high power field 

hs-cTnI – high specific cTnI 

hs-cTnT – high specific cTnT 

HSP – stresové proteiny (heat shock proteins) 

ICHS – ischemická choroba srdeční 

IKEM – Institut klinické a experimentální medicíny 

IM – infarkt myokardu 
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I/R – ischemicko-reperfuzní 

ISHLT – International Society for Heart and Lung Transplantation 

KATP – draslíkové ATP dependentní kanály    

KMP – kardiomyopatie 

LDH – laktát dehydrogenáza 

LDL – low density lipoprotein 

LK – levá komora 

L-NAME – Nω-Nitro-L-arginine methyl ester hydrochlorid 

LVDP – tlak vyvinutý levou komorou (left ventricle developed pressure) 

MPT – mitochondrial permeability transition 

mRNA – messenger RNA 

MVD – multivessel disease (postižení více věnčitých tepen) 

MSP – mechanická srdeční podpora 

NAP – nestabilní angina pectoris 

NO – oxid dusnatý 

NSTEMI – infarkt myokardu bez elevace ST úseku na EKG 

NYHA – New York Heart Association 

OTS – ortotopická transplantace srdce 

PAR – plicní arteriolární rezistence 

PCI – perkutánní koronární intervence (angl. percutaneous coronary intervention) 

PGC-1 – peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 

PGD – primární selhání štěpu (angl. primary graft failure) 

PK – pravá komora 

PKC – proteinkináza C 

PLA2 – fosfolipáza A2 

PLC – fosfolipáza C 

PTCA – perkutánní transluminální koronární angioplastika 

pO2 – parciální tlak kyslíku 

PRA – panel reaktivních protilátek 

QTc – korigovaný interval QT 

RNA – ribonukleová kyselina 

SR – sinusový rytmus 

SHR – spontánně hypertenzní potkan (ang. spontaneously hypertensive rat) 
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STE – elevace úseku ST na EKG (angl. ST elevation) 

STEMI – infarkt myokardu s elevací ST úseku na EKG 

TNF – tumor necrosis factor 

TTC – 2,3,5-trifenyltetrazolium chlorid 

TUNEL – terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick end labeling 

WKY – laboratorní potkan kmene Wistar-Kyoto 

WU – Woodova jednotka (angl. Wood Unit), jednotka plicní arteriální rezistence 
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1.  ÚVOD 

Je známo, že pohlaví má vliv na výskyt a průběh řady onemocnění. Ženy jsou ve srovnání 

s muži více ohroženy depresemi, rozvojem osteoporózy, výskytem astmatu nebo bronchogenním 

karcinomem plic v důsledku kouření (Ošťádal 2008). U žen je častější výskyt některých 

autoimunitních chorob, např. systémový lupus erytematodes nebo Sjoegrenův syndrom je ve 

věkové skupině 15-40 let až 10krát častější u žen. U žen je rovněž vyšší výskyt chorob pojivové 

tkáně a nemocí, jejichž podkladem je abnormální reaktivita cév, jako jsou například migrény nebo 

Raynaudův syndrom. Častější jsou u žen například i vaskulitidy (Mathur a spol. 2015). Počet 

klinických i experimentálních prací, které se zabývají pohlavními rozdíly kardiovaskulárního 

systému, v posledních letech trvale stoupá; podle údajů Web of Science bylo ještě v roce 1989 

množství těchto prací zanedbatelné. Příčinou rostoucího zájmu jsou zřejmě dvě skutečnosti: 

jednak přibývá důkazů o odlišném chování mužského a ženského srdce za fyziologických a 

patofyziologických podmínek a také se objevily rozporuplné zprávy o prospěšnosti či škodlivosti 

hormonální substituční terapie. 

Dle údajů Světové zdravotnické organizace (WHO) jsou v rozvinutých zemích včetně 

České republiky právě choroby srdce a cév nejčastější příčinou úmrtí. Více než polovinu z tohoto 

množství zaujímá jediné onemocnění, kterým je ischemická choroba srdeční (ICHS). V roce 2008 

zemřelo na ICHS ve světě 7,3 milionu lidí, což je více než na infekční choroby. Ischémie 

myokardu vzniká jako důsledek nerovnováhy mezi množstvím kyslíku, dodávaného srdeční 

buňce a množstvím kyslíku, které buňka aktuálně potřebuje ke splnění metabolických nároků. Při 

ischemii je kromě dodávky živin narušen i odvod metabolitů. Následkem je přechod srdečního 

svalu na anaerobní metabolizmus, rozvoj acidózy a porucha energetické a iontové homeostázy; 

to vede k poruchám kontraktility a konečným důsledkem omezení perfuze myokardu může být 

zánik srdeční buňky a vznik infarktu myokardu. 

Rozsah ischemického poškození srdečního svalu závisí nejen na intenzitě a trvání 

ischemického inzultu, ale také na odolnosti srdce k nedostatku kyslíku. Tento parametr se 

v průběhu života charakteristickým způsobem mění: obecně lze říci, že odolnost myokardu 

k ischémii je nejvyšší těsně po narození a pak v průběhu života postupně klesá. U dospělých, 

hormonálně aktivních jedinců, vykazuje odolnost srdečního svalu k ischémii pohlavní odlišnost; 

samičí srdce jsou významně odolnější než srdce samčí. Odolnost myokardu k nedostatku kyslíku 

klesá rovněž u některých patologických stavů, například u rozvinuté hypertrofie srdečního svalu, 

která provází některá častá onemocnění moderního věku – především systémovou hypertenzi 

nebo zúžení aortální chlopně. 
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2. POHLAVNÍ ROZDÍLY A KARDIOVASKULÁRNÍ SYSTÉM 

Jak bylo uvedeno v úvodu, pohlaví má vliv na řadu onemocnění. Nemoci srdce a cév 

bezpochyby patří mezi onemocnění, kde se pohlavní rozdíly významnou měrou uplatňují. 

Přítomnost pohlavních rozdílů byla zaznamenána u ischemické choroby srdeční, u arteriální 

hypertenze, ve výskytu arytmií a u srdečního selhání (Ošťádal 2008, Ošťádal a spol. 2009). 

 

2.1 Pohlavní odlišnosti srdečního svalu za fyziologických podmínek 

Pohlavní rozdíly nalézáme i u zcela zdravých jedinců za fyziologických okolností. Jedním 

ze základních parametrů je hmotnost srdce. Zatímco v období před pubertou se hmotnost srdce 

mužů a žen neliší, v dospělosti se srdce zvětšuje více u mužů. Mužské srdce je v průměru asi o 

15-30 % těžší než srdce ženské. Tento rozdíl ve hmotnosti srdce je částečně způsoben rozdílem 

v tělesné konstituci a celkové tělesné hmotnosti mezi muži a ženami, avšak i relativní hmotnost 

srdce je u mužů významně větší než u žen. V průběhu života se relativní hmotnost srdce u mužů 

snižuje, kdežto u žen se v průběhu života významně nemění (Ošťádal a spol. 2009). 

Již počátkem minulého století pozoroval Bazzet (1920), že ženy mají vyšší klidovou 

tepovou frekvenci než muži, zhruba o 3-5 pulzů za minutu (Burke a spol. 1996). Délka 

sinusového cyklu u žen je kratší než u mužů; během menstruace se prodlužuje (Burke a spol. 

1997). Ženy mají ve srovnání s muži delší trvání akčního potenciálu a vzhledem k tepové 

frekvenci korigovaný QT interval (Stramba-Badiale a spol. 1997). Tento rozdíl se objevuje se 

začátkem puberty a je přisuzován relativnímu zkrácení QTc intervalu u mužů (Rautaharju a spol. 

1992). Při stejné tepové frekvenci je i nekorigovaný QT interval delší u žen než u mužů (Smetana 

a spol. 2004, Rautaharju a spol. 2014). Zotavovací čas sinusového uzlu je u žen naopak kratší než 

u mužů (Burke a spol. 1997, Villareal a spol. 2001). 

V závislosti na pohlaví se liší i hodnoty krevního tlaku u adolescentů a dospělých před 

dosažením 60. roku. Průměrná hodnota systolického tlaku u mužů je o 6-7 Torrů vyšší než u 

stejně starých žen, u diastolického tlaku činí rozdíl 3-5 Torrů. U žen po menopauze krevní tlak 

stoupá (zejména tlak systolický) a pohlavní rozdíly mizí (Dubey a spol. 2002). 

Významný pohlavní rozdíl je v počtu srdečních buněk. Startovní počet kardiomyocytů je 

u žen a mužů stejný. Avšak zatímco u žen se počet myocytů v průběhu života prakticky nemění, 

u mužů dochází mezi 17. a 89. rokem života k pravidelnému úbytku myocytů o přibližně 45 

miliónů za rok u levé komory a 19 miliónů za rok u komory pravé, což v obou komorách 

představuje ztrátu zhruba 1% srdečních buněk za rok (Olivetti 1995). Ztráta je u mužů 
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kompenzována zřejmě zvětšením přežívajících myocytů. Zhang a spol. (2007) porovnáním 

příčných řezů kardiomyocytů různě starých opic zjistili, že příčný průřez myocytů se v průběhu 

života u samců zvětšil o 51%, kdežto u samic pouze o 8%. Tento fakt může pravděpodobně 

souviset s výskytem pohlavních rozdílů v odpovědi srdečního svalu na nedostatek kyslíku.  

Studiem výskytu apoptózy v normálních lidských srdcích mezi 21. a 93. rokem věku bylo 

zjištěno, že přítomnost tohoto typu buněčné smrti byla v mužských srdcích třikrát vyšší než 

v srdcích žen, přičemž věk tento rozdíl neovlivnil (Mallat a spol. 2001). Obdobně byl zjištěn 

významný rozdíl ve výskytu apoptózy ve stěně věnčitých tepen, u mužů byl vyšší než u žen 

(Boddaert a spol. 2005). 

V závislosti na pohlaví se liší i funkce srdečního svalu. Echokardiografickým 

vyšetřováním byla prokázána lepší diastolická funkce myokardu mladých žen ve srovnání se 

stejně starými muži. S rostoucím věkem docházelo u mužů k postupnému poklesu systolické 

funkce, u žen tento pokles nebyl pozorován (Grandi a spol. 1992). 

Experimentální studie kontraktilní funkce srdečního svalu jsou poněkud rozporuplné. 

Capasso a spol. (1983) testovali kontraktilitu papilárního svalu 6 měsíců starých potkanů. U 

samičího svalu zaznamenali významně vyšší rychlost kontrakce a relaxace ve srovnání se samci. 

Naproti tomu Leblanc a spol. (1998), kteří k experimentu použili papilární sval potkanů mladších 

6 měsíců, žádný pohlavní rozdíl v kontraktilní funkci nenalezli. Schaible a Scheuer (1984) pak 

dokonce poněkud překvapivě na izolovaném pracujícím srdci laboratorního potkana pozorovali 

vyšší bazální kontraktilní funkci u samců. Důvodem této variability výsledků je pravděpodobně 

užití různých experimentálních postupů. 

V posledních letech přibývá poznatků o pohlavních odlišnostech na molekulární úrovni. 

K zásadním odlišnostem patří rozdíly v buněčném metabolismu vápníku. Bylo zjištěno, že 

v samičím srdci je větší množství Ca2+ kanálů L-typu, ryanodinových receptorů, jež jsou 

odpovědné za uvolňování Ca2+ iontů ze sarkoplazmatického retikula a proteinů Na+/Ca2+  

výměníku, odpovědného za odstraňování Ca2+ ze srdeční buňky (Chu a spol. 2005). Zvýšená 

exprese těchto proteinů, které se zásadním způsobem podílejí na řízení koncentrace vápníku 

v myocytech, byla vždy doprovázena vyšší hladinou mRNA, což nasvědčuje tomu, že jejich 

regulace se děje na transkripční úrovni. Není bez zajímavosti, že významný rozdíl v expresi 

uvedených klíčových proteinů byl provázen pouze malým rozdílem v kontraktilní funkci, z čehož 

vyplývá, že množství bílkovin nic neříká o funkční aktivitě těchto regulačních systémů (Ošťádal 

a spol. 2009). Pohlavní rozdíly existují rovněž ve vychytávání vápníku v mitochondriích (Arieli 

a spol. 2004). Mitochondrie samic laboratorního potkana vychytávají vápník v menší míře než 
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mitochondrie samčí a vykazují též schopnost udržovat stálý membránový potenciál i při vyšších 

koncentracích vápníku. To by mohla být další z příčin vyšší odolnosti samičího myokardu k 

ischemicko-reperfuznímu poškození. Colom a spol. (2007) prokázali u potkanů, že v samičích 

mitochondriích dochází k výrazně nižší produkci volných kyslíkových radikálů ve srovnání s 

mitochondriemi samců. Tento fakt může mít dopad na odlišný průběh oxidačního stresu při 

reperfuzi u obou pohlaví a může rovněž přispět k vysvětlení rozdílné odpovědi samčího a 

samičího myokardu na nedostatek kyslíku. 

Chu a spol. (2005) popsali vyšší hustotu beta-adrenergních receptorů na povrchu samčích 

kardiomyocytů a tedy i větší inotropní odezvu na beta-adrenergní stimulaci. To vede ke zvýšení 

intracelulární koncentrace vápníku; samčí myocyty jsou proto více než samičí myocyty ohroženy 

vápníkovým přetížením. I to se může projevit v rámci odlišné reakce na ischemicko-reperfuzní 

inzult u obou pohlaví. 

 

2.2 Pohlavní odlišnosti za patologických podmínek 

Existují-li pohlavní rozdíly srdečního svalu za fyziologických podmínek, pak lze 

předpokládat, že se kardiovaskulární systém mužů a žen liší i za podmínek patologických. 

Z chorob srdce se zaměříme na stavy, jejichž četnost je v klinické medicíně nejvyšší. Jejich 

společným jmenovatelem je nedostatek kyslíku – regionální ischémie v případě ischemické 

choroby srdeční a globální ischémie při kardiochirurgických operacích (např. chirurgická 

revaskularizace myokardu či výkony na srdečních chlopních); zvláštní pozornost pak bude 

věnována operaci s nejdéle trvající globální ischémií – transplantaci srdce. 

Epidemiologické studie prokazují, že výskyt ischemické choroby srdeční je u žen zhruba 

o 10 let zpožděn proti mužské populaci (Vaccarino a spol. 1995), výskyt infarktů je u žen opožděn 

dokonce o 20 let. Ženy jsou proti infarktu myokardu do menopauzy chráněny (Rich-Edwards a 

spol. 1995). Po menopauze stoupá výskyt ICHS u žen více než 10krát, zatímco u mužů stejného 

věku pouze 4,5krát (Duwall 2003). V této souvislosti je diskutován protektivní vliv estrogenů. 

Rossouw a spol. (2002) však zjistili, že podávání estrogenů ženám po menopauze 

kardiovaskulární onemocnění zhoršuje. Příčinou jsou tedy zřejmě pohlavní rozdíly v rozvoji 

aterosklerotických změn v průběhu života (Fejfar 1975).  Tuto domněnku podporují i nálezy 

nižších hladin LDL a vyšších hodnot HDL u premenopauzálních žen (Ošťádal a spol. 2009). 

Wilson a spol. (1999) zjistili, že u křečků se stejnou dietou s vysokým obsahem tuků, dochází u 

samců častěji a rychleji k rozvoji aterosklerotických změn než u samic. Podobné rozdíly byly 

pozorovány i u králíků (Hayashi a spol. 1995). Při podávání stravy s vysokým obsahem 
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cholesterolu došlo k výraznějšímu rozvoji aterosklerotického postižení u samců. Není bez 

zajímavosti, že při shodné dietě byla u samic kromě odlišného lipidového spektra zjištěna rovněž 

vyšší bazální hladina oxidu dusnatého. Zdá se tedy, že kromě jiných faktorů, může mít na 

pohlavních rozdílech v patogenezi aterosklerózy podíl i odlišný metabolismus NO. 

V posledních letech přibývá prací, které se zabývají pohlavními rozdíly v rozvoji 

aterosklerózy u člověka. Byla popsána rozdílná distribuce aterosklerotických změn v různých 

oblastech arteriálního systému u mužů a žen (Mathur a spol. 2015). Kardys a spol. (2007) popsali 

významné pohlavní rozdíly v rozsahu a stupni aterosklerotického postižení koronárního řečiště, 

zatímco v aortě a tepnách dolních končetin nebyl pohlavní rozdíl pozorován. Pohlavní rozdíly 

existují i v morfologii aterosklerotických plátů (Yahagi a spol. 2015). Ve věnčitých tepnách mužů 

byly nalezeny větší aterosklerotické pláty, než u žen; pláty u mužů jsou více excentrické ve 

srovnání s pláty u žen (Han a spol. 2008). Sangiorgi a spol. (2013) zjistili, že u mužů dochází 

častěji ke krvácení do aterosklerotických plátů a vyšší je i výskyt ulcerací s nasedající trombózou. 

Naproti tomu u žen je častější výskyt stabilních kalcifikovaných plátů, s menší infiltrací 

zánětlivými buňkami, včetně přítomnosti menšího počtu pěnových buněk uvnitř plátů. Současně 

byla popsána i různá morfologie plátů v průběhu života u žen – u starších žen dochází ke 

zmenšování fibrózní vrstvy stabilního plátu a zvětšování objemu nekrotického jádra (Yahagi a 

spol. 2015). 

Rozdílná je i reaktivita cév. U mužů je větší rozsah endoteliální dysfunkce a jiných 

funkčních i strukturálních abnormalit (Han a spol. 2008). Naproti tomu u žen je mnohem častější 

hyperreaktivita cév, mající za následek vaskulární spasmy a vaskulární dysfunkci na úrovni 

koronární mikrocirkulace, s klinickými projevy vazospastické anginy pectoris (Sun a spol. 2002). 

Příčinou je pravděpodobně porucha funkce NO-dependentního vazodilatačního mechanismu 

(Mohri a spol. 1998). Reis a spol. (2001) zjistili, že koronární mikrovaskulární dysfunkce, spojená 

s výskytem stenokardií u neokluzivní ICHS, je přítomná výrazně častěji u žen. Rozdíl ve výskytu 

této poruchy se ještě zvýrazňuje po menopauze (Kaski 2006). 

Pohlavní rozdíly v hodnotách krevního tlaku se objevují se začátkem adolescence a ve 

stejnou dobu se začíná lišit i prevalence hypertenze (Himmelmann a spol. 1994). 

Premenopauzální ženy mají nižší incidenci hypertenze ve srovnání se stejně starými muži, ale 

tento rozdíl postupně mizí po menopauze. Po 65. roce věku je výskyt hypertenze u žen dokonce 

vyšší než u mužů; s věkem se rozdíl v incidenci hypertenze v neprospěch žen ještě zvětšuje 

(Roger a spol. 2011). Příčina uvedeného jevu není dosud zcela vysvětlena a je s největší 

pravděpodobností multifaktoriální. Hormonální substituční terapie většinou nevede 
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k významnější redukci krevního tlaku, z čehož vyplývá, že pokles estrogenů velmi 

pravděpodobně není jedinou příčinou vzestupu krevního tlaku po menopauze (Reckelhoff 2001). 

Zdá se, že významnou roli hraje odlišná aktivita renin-angiotensinového systému (Schunkert a 

spol. 1997). Spolupodílet se může nárůst tělesné hmotnosti, oxidativní stres a zvýšení hladiny 

endotelinu u postmenopauzálních žen (Nuzzo a spol. 2010). 

Klinické studie prokázaly pohlavní rozdíly v charakteru hypertrofie levé komory jako 

odpovědi na zvýšený afterload u stenózy aortální chlopně a u systémové hypertenze. Při stejném 

či podobném stupni aortální stenózy je dobrá funkce levé komory srdeční zachována častěji u žen 

než u mužů (Buttrick a Scheuer 1992). Ke stejným závěrům došli i Villari a spol. (1995), kteří 

při srovnatelném postižení aortální chlopně (plocha ústí aortální chlopně, tlakové gradienty na 

aortální chlopni), popsali větší end-systolický i end-diastolický objem a současně nižší 

systolickou funkci levé komory srdeční u mužů ve srovnání se ženami. U mužů byla zaznamenána 

menší poddajnost levé komory a rovněž odlišné geometrické uspořádání kolagenních vláken. 

Douglas a spol. (1998) a Weinberg a spol. (1999) pozorovali u potkanů se stenózou vzestupné 

aorty podobný stupeň hypertrofie u samců jako u samic, avšak u samců byl prokázán časnější 

přechod do fáze srdečního selhání, manifestujícího se jako dilatace a snížení systolické funkce 

levé komory. Analogické pohlavní rozdíly byly popsány též u spontánně hypertenzních potkanů 

(Pfeffer a spol. 1982) a u Dahlových potkanů (Jain a spol. 2002). Tamura a spol. (1999) popsali, 

že objem kardiomyocytů u SHR potkanů je významně větší u samců ve srovnání se samicemi, 

což by mohlo naznačovat sníženou adaptační rezervu hypertrofického samčího myokardu. 

Brower a spol. (2003) zjistili, že rozsah myokardiální remodelace a pokles funkce levé komory u 

samic po provedené ovarektomii je podobný změnám, popisovaným u samců. 

V této souvislosti vyvstává otázka, zda jsou pohlavní rozdíly v srdeční adaptaci na tlakové 

přetížení důsledkem různé geometrické remodelace srdeční svaloviny nebo jsou, alespoň z části, 

důsledkem rozdílné genové exprese, která předurčuje vývoj srdečního selhání. Experimentální 

hypertrofie levé komory, způsobená tlakovým přetížením, je spojena s expresí srdečních genů a 

izoforem, které jsou normálně vyjádřeny za fetálního života (Matsui a spol. 1995). Witt a spol. 

(2008) popsali u myší pohlavní rozdíly v genové expresi již dva týdny po provedení aortální 

konstrikce; u samic byla zjištěna významně vyšší exprese genů regulujících mitochondriální 

funkce a metabolismus (PGC-1, cytochromoxidáza, karnitin palmitoyl transferáza, acyl-CoA 

dehydrogenáza), zatímco u samců byla vyšší exprese genů pro matrix a biosyntézu bílkovin, 

především kolagenu. 
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3.  POHLAVNÍ ROZDÍLY V ODPOVĚDI SRDEČNÍHO SVALU NA 

NEDOSTATEK KYSLÍKU – EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

 

3.1.1  Ischémie a hypoxie myokardu 

Hypoxie myokardu vzniká při nepoměru mezi dodávkou a spotřebou kyslíku. Příčinou 

snížené dodávky kyslíku do myokardu mohou být teoreticky všechny známé mechanismy, které 

vedou ke vzniku tkáňové hypoxie. Rozlišujeme 4 základní typy hypoxie: ischemickou, 

hypoxickou, anemickou a histotoxickou.  

Nejčastější příčinou nedostatečného zásobení srdce kyslíkem je redukce nebo zástava 

koronární perfúze, nejčastěji trombotickým uzávěrem některé z větví koronárních tepen. Takto 

vzniklou hypoxii označujeme jako ischemickou hypoxii nebo též srdeční ischémii. Typickým 

projevem srdeční ischémie je tzv. anginózní bolest, lokalizovaná nejčastěji za hrudní kostí. 

Klinické projevy vyvolané ischémií označujeme jako ischemickou chorobu srdeční (ICHS). 

Hypoxická (systémová) hypoxie je charakterizována poklesem parciálního tlaku kyslíku (pO2) 

v arteriální krvi při normálním průtoku koronárním řečištěm. S hypoxickou hypoxií se setkáváme 

u pacientů s cor pulmonale různé etiologie, u nemocných s cyanotickými vrozenými srdečními 

vadami nebo u osob dlouhodobě žijících ve vysokých nadmořských výškách. Při hypoxii 

anemické je sice arteriální pO2 normální, ale transportní kapacita krve pro kyslík je v důsledku 

poklesu množství hemoglobinu snížená. Výskyt anemické hypoxie je vázán zejména na anémie 

těžšího stupně. Hypoxii, vznikající v důsledku snížené utilizace kyslíku v buňce při dostatečné 

saturaci i průtoku, označujeme jako histotoxickou. S histotoxickou hypoxií se setkáváme např. 

při otravě kyanidem při inhibici oxidativních enzymů (přehled viz Ošťádal a Vízek 2005). 

V literatuře jsou pojmy ischémie a hypoxie často zaměňovány, přestože se důsledky obou 

těchto mechanismů na buněčné úrovni zcela zásadně liší (Ošťádal a Kolář 1999). Ischémie i 

hypoxie jsou sice shodně charakterizovány sníženou dodávkou kyslíku a energetických substrátů 

do myokardu, ale při ischémii nedochází na rozdíl od hypoxie k odplavování vzniklých 

metabolitů, především laktátu a vodíkových iontů. Postupná akumulace produktů anaerobní 

glykolýzy vede k poklesu intracelulárního pH s negativními důsledky na činnost buňky. Naproti 

tomu u hypoxie jsou tyto nežádoucí metabolity odstraňovány, což má za následek pomalejší 

rozvoj acidózy. Dalším rozdílem mezi hypoxií a ischémií je skutečnost, že zatímco hypoxie 

postihuje obvykle celé srdce, ischémie je většinou ohraničena pouze na oblast zásobenou 

postiženou věnčitou tepnou. S regionálním typem postižení souvisí i vznik dalších patologických 

projevů ischémie, jako jsou například elektrická nestabilita, výskyt arytmií či poruchy 
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kontraktility, spojené se vznikem hypokinetických a akinetických zón (přehled viz Ošťádal a 

Kolář 1988). S globální ischémií se můžeme za určitých okolností setkat i v klinické praxi, 

například při kardiochirurgických operacích spojených s kardioplegickou zástavou srdeční. 

Dále je třeba přesně rozlišovat termíny „ischémie“ a „infarkt“. Ischémie je 

patofyziologickou změnou, která je při včasném obnovení krevního průtoku věnčitou tepnou 

reverzibilní (tzv. reverzibilní ischémie). Trvá-li však ischémie delší dobu, vyvíjí se ireverzibilní 

ischemické poškození, charakterizované buněčnou smrtí – infarkt myokardu (obr. 1). 

Patologické změny vyvolané ischémií lze rozdělit na poškození ischemické, vzniklé 

v průběhu uzavření koronárního řečiště části myokardu a poškození reperfuzní, vyvolané naopak 

obnovením koronárního průtoku. Vzhledem k tomu, že v klinické medicíně zpravidla tyto dva 

mechanismy poškození myokardu na sebe přímo navazují (v případě, že byla provedena obnova 

koronární perfuze) a nelze je od sebe oddělit, hovoříme při popisu patologických změn o 

ischemicko-reperfuzním poškození. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 1: Možné důsledky koronární okluze (adaptováno z Ošťádal a Vízek 2005). 
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3.1.2 Ischemické poškození myokardu 

Důsledky přerušení dodávky kyslíku se projevují v metabolismu srdečního svalu již 

během několika vteřin. Velice rychle dochází k rapidnímu úbytku kyslíku v buňkách a aerobní 

metabolismus se mění na anaerobní. Z každé molekuly glukózy se za anaerobních podmínek tvoří 

jen 3 molekuly ATP oproti 38 molekulám ATP produkovaným při aerobním metabolismu. To je 

samozřejmě zcela nedostatečné, neboť jen k udržení iontové homeostázy potřebuje myokard za 

klidových podmínek 10 mmol ATP/min (přehled viz Ošťádal a Vízek 2005).  

Kromě toho, že je anaerobní glykolýza děj energeticky značně neefektivní, je provázena 

celou řadou nežádoucích změn. V důsledku anaerobní glykolýzy dochází k akumulaci laktátu a 

dalších kyselých produktů s rozvojem acidózy. S prodlužováním ischémie se postupně zvyšuje 

koncentrace H+ a klesá pH. Ionty H+ ovlivňují interakci aktinu s myozinem, neboť se váží na 

troponin I a vytěsňují tak Ca2+ z vazby na myofibrily. Acidóza tedy vede k poruchám 

kontraktility (Karmazyn 1990). Na poruše kontraktility se podílí i nedostatek energie, ischémie 

vede k rychlému vyčerpání energetických rezerv. Za 20 - 40 minut po začátku ischémie, v době, 

kdy se ischémie stává ireverzibilní, je koncentrace ATP menší než 10% původního stavu. Dochází 

k degradaci adeninových nukleotidů (kaskáda degradace: ATP - ADP – AMP – adenosin – 

hypoxantin). Dvě molekuly ADP mohou být myokinásovou reakcí využity pro vznik jedné 

molekuly ATP a jedné molekuly AMP (Bing 1965). V důsledku degradace ATP se hromadí 

anorganický fosfát, který má negativně inotropní účinek na srdeční činnost a snižuje citlivost 

kontraktilních proteinů k Ca2+. Fosfátové ionty se v cytosolu váží s K+ a přispívají ke snížení jeho 

intracelulární koncentrace (Katz 2001).  

S nedostatkem kyslíku se současně výrazně mění i funkce mitochondrií, které za 

normálních okolností spotřebovávají velké množství kyslíku za účelem tvorby ATP. Při vzniku 

ischémie je inhibován elektronový transportní řetězec a produkce ATP postupně ustává 

(Lesnefsky a spol. 1997). Výsledkem je stav, kdy mitochondrie nejenže ATP neprodukují, ale 

navíc ještě z cytosolu odčerpávají část ATP, vzniklého anaerobní glykolýzou, neboť potřebují 

energii k udržení membránového potenciálu (Piper a spol. 2006). V přímé souvislosti s poruchou 

mitochondriálních funkcí dochází při ischémii ke vzniku většího množství volných kyslíkových 

radikálů, které svým působením na membránově vázané fosfolipidy poškozují sarkolemu 

(Vanden Hoek a spol. 1997).  

Ke vzniku ireversibilního poškození buňky pak nejvíce přispívá porucha iontové 

rovnováhy v průběhu ischémie. Okamžitě po vzniku ischémie dochází ke zvyšování 

intracelulární koncentrace vápníku („calcium overload“). Tento komplexní proces má své příčiny 
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vně i uvnitř buňky. Extracelulární komponenta zahrnuje vstup menšího množství kalcia výměnou 

za ionty sodíku a difúzi přes buněčnou membránu, jejíž propustnost je navíc zvýšena v důsledku 

destruktivního působení volných kyslíkových radikálů. Rozhodující roli při zvyšování 

intracelulární koncentrace vápníku však hrají příčiny intracelulární. Patří mezi ně vyplavování 

Ca2+  ze sarkoplazmatického retikula, při současně omezeném odstraňování Ca2+ z cytosolu. 

Odstraňování vápníku z cytosolu v průběhu ischémie je důsledkem potlačení aktivity na ATP 

závislé sarkolemální vápníkové pumpy, sarkolemálního Na+/Ca2+ antiportu a Ca2+ pumpy 

sarkoplazmatického retikula (přehled viz Ošťádal a Vízek 2005). Zvýšení intracelulární 

koncentrace vápníku vede k aktivaci lysozomálních proteáz a fosfolipáz (především fosfolipázy 

A2 - PLA2 a fosfolipázy C - PLC). Jejich působením dochází k ultrastrukturálnímu poškození 

buňky včetně další destrukce již narušených buněčných membrán (Karmazyn 1990). Dále 

dochází ke stimulaci tvorby volných kyslíkových radikálů, aktivaci latentních kalcium 

dependentních ATPáz, což přispívá k vyčerpávání zásob ATP a v neposlední řadě dochází 

k akumulaci vápníku v cytoplazmě v těsné blízkosti kontraktilních bílkovin; následkem je 

zvýšení klidového napětí v diastole (Ošťádal a Kolář 1999). 

Současně s poruchou vápníkové homeostázy vyvolává ischémie další, paralelně 

probíhající změny. Pokles ATP, nadměrná produkce volných kyslíkových radikálů a vzestup 

koncentrace palmitoylkarnitinu v důsledku zastavení mitochondriální β-oxidace mastných 

kyselin vedou k inhibici Na+/K+ ATPázy, což má za následek zvýšení koncentrace Na+ v cytosolu 

(Dhalla a spol. 1996). Vysoká koncentrace Na+ v cytosolu má spolu s porušenou permeabilitou 

buněčných membrán negativní dopad na osmotickou kontrolu buňky. Dochází k rozvoji 

intracelulárního edému srdečních buněk a postupně k úplné ztrátě osmotické kontroly. 

Vyčerpání energetických zásob, hromadění volných kyslíkových radikálů, porucha 

vápníkové homeostázy a ztráta osmotické kontroly srdeční buňky představují základní stupně 

kaskády, vyvolané zastavením průtoku krve věnčitou tepnou; ta vede ke strukturální desintegraci 

srdeční buňky a nakonec k její smrti (přehled viz Ošťádal a Vízek 2005). 

 

3.1.3 Reperfuzní poškození myokardu 

Termínem reperfuze označujeme obnovení průtoku krve (perfuze) v ischemické oblasti. 

Rozlišujeme reperfuzi spontánní nebo terapeutickou (farmakologická trombolýza, perkutánní 

koronární angioplastika nebo časná chirurgická revaskularizace pomocí aortokoronárního 

bypassu). Dojde-li k obnovení průtoku krve v době reverzibilní ischémie (cca 20 – 40 minut od 
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počátku ischémie), je možná kompletní reparace myokardu. Je-li však reperfuze dosaženo 

později, ve fázi ireverzibilní ischémie, kdy jsou již vyčerpány energetické zásoby buňky a je plně 

rozvinuto kalciové přetížení, jsou vyčerpány scavangery volných kyslíkových radikálů a buňka 

ztratila osmotickou kontrolu, může dojít k poškození i těch buněk, které dosud nepodlehly 

nekróze a mohly být potenciálně „léčitelné“ (Piper a spol. 1998). Jde o tzv. letální reperfuzní 

poškození, kdy dochází k nezvratnému poškození myocytů, které byly na počátku reperfuze 

vlivem ischémie poškozeny „pouze“ reversibilně. Reperfuzní poškození je zodpovědné až za 

50% výsledného infarktového ložiska (Marzilli a spol. 2012). 

Za vznik letálního reperfuzního poškození myokardu jsou odpovědné zejména dva jevy: 

prudké zvýšení produkce volných kyslíkových radikálů v okamžiku reperfuze (jev označovaný 

jako „kyslíkový paradox“) a nekontrolovaný vstup vápníku do nitra srdeční buňky (tzv. 

„vápníkový paradox“). Při „kyslíkovém paradoxu“ proniká ve fázi časné reperfuze kyslík do 

buněk, avšak transportní systém elektronů v mitochondriích je vlivem předchozí ischémie 

narušen. Důsledkem toho je tvorba velkého množství volných kyslíkových radikálů, které 

významnou měrou poškozují buněčné membrány. Hovoříme o tzv. „oxidačním stresu“ (Piper a 

spol. 1998). Ukázalo se, že podáním látek, vychytávajících volné kyslíkové radikály, lze 

poškození myokardu redukovat (Ytrehus 1991). Při „vápníkovém paradoxu“ dochází 

k nekontrolovanému vstupu vápníku do buněk. Děje se tak zvýšením Na+/Ca2+ antiportu, 

zvýšeným vstupem Ca2+ vápníkovými kanály a také otvory v ischémií poničené buněčné 

membráně. Masivní kalciové přetížení vede k mnoha dějům, v jejichž důsledku dochází 

k nežádoucí aktivaci kontraktilního aparátu. Během reperfuze totiž dochází k obnově tvorby ATP 

a vápník je sarkoplazmatickou Ca2+ ATPázou přečerpáván z cytosolu do sarkoplazmatického 

retikula. Poté, co je kapacita pro vápník překročena, je Ca2+ ze sarkoplazmatického retikula 

vyplaven, váže se na kontraktilní proteiny a celý cyklus se znovu opakuje. Dochází tak k cyklické 

aktivaci kontraktilního aparátu (tzv. „Ca2+ oscillations“), která může vést k hyperkontraktuře 

myocytů, mechanickému poškození buněčných membrán a nakonec k smrti takto postižené 

buňky (Piper a spol. 2006). Vysoká koncentrace vápníku v buňce způsobuje aktivaci řady lipáz, 

proteáz a proteinkináz, které se podílejí na dalším porušení buněčné integrity (Karmazyn 1990). 

Ukázalo se, že velice důležitou úlohu při reperfuzním poškození dospělého srdce hraje 

tzv. mitochondriální pór přechodné propustnosti (MPT pór, mitochondrial permeability transition 

pore). Jedná se o nespecifický pór na vnitřní membráně mitochondrií o průměru 2.3 nm, který se 

otevírá při zvýšené cytoplazmatické koncentraci vápníku, zvláště při současně zvýšené 

koncentraci anorganického fosfátu, přítomnosti většího množství volných kyslíkových radikálů 
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a depleci makroergních fosfátů (Di Lisa 2007, Halestrap a Richardson 2015). Otevření MPT póru 

vede k propustnosti vnitřní mitochondriální membrány pro vodíkové ionty, nízkomolekulární 

metabolity a ionty vápníku. Důsledkem jejich průniku do nitra mitochondrie je kolaps 

membránového potenciálu mitochondrie, pokles úrovně oxidativního metabolizmu a rozvoj 

mitochondriálního edému s redukcí krist. Dále dochází k poškození vnější mitochondriální 

membrány a následně k zániku mitochondrie s fatálními dopady na samotnou buňku (Halestrap 

a spol. 2004). 

 Důkazem klíčové role MPT póru při reperfuzním poškození jsou především práce 

ukazující, že blokáda otevření MPT póru významně snižuje velikost infarktového ložiska. Mezi 

inhibitory MPT póru patří Sanglifehrin A, který se váže na jednu z komponent póru a blokádou 

jeho otevření snižuje rozsah ischemicko-reperfuzního poškození (Clarke a spol. 2002). Dalším 

známým inhibitorem otevírání MPT póru je Cyklosporin A, který však má, podobně jako 

Sanglifehrin A řadu nežádoucích účinků. Piot a spol. (2008) pozorovali u pacientů s akutním 

STEMI pozitivní vliv Cyklosporinu podaného formou intravenózního bolusu těsně před 

provedením urgentní angioplastiky; ve srovnání s kontrolní skupinou došlo u pacientů po podání 

Cyklosporinu k menšímu vyplavení kreatinkinázy a rovněž byla menší velikost infarktového 

ložiska hodnocená pomocí magnetické rezonance srdce 5 dní po infarktu. V současné době je 

klinicky zkoušeno několik méně toxických analog Cyklosporinu A (např. N-methyl-4-isoleucin-

CsA), která mají potenciál blokovat otevírání MPT. Zejména v invazivní kardiologii a v 

kardiochirurgii by byl takový lék nesmírným přínosem (Halestrap 2009). 

Výše uvedené paradoxy a úloha MPT póru nejsou jedinými možnými mechanismy 

podílejícími se na reperfuzním poškození myokardu. Piper a spol. (1998) a Karmazyn (1990) 

upozornili na vliv obnovy pH při reperfuzi. Rychlá normalizace pH je podmíněna činností Na+/H+ 

antiportu a Na+/HCO3
- symportu. Zvýšená funkce Na+/H+ antiportu vede k vzestupu cytosolické 

koncentrace Na+, což vede k rozvoji edému srdeční buňky. Současně dochází k aktivaci Na+/Ca2+ 

antiportu. Důsledkem je další nežádoucí nárůst koncentrace Ca2+ v buňce s výše popsanými 

negativními následky. Tlakem zduřelé edematózní tkáně na kapiláry při současném edému 

endoteliálních buněk se uzavírá mikrocirkulace („no reflow“ fenomén) a pokračuje tak 

nekontrolovatelná spirála buněčného poškození, která nakonec vede k buněčné smrti (Štejfa 

1998). 
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3.1.4 Zánik srdeční buňky 

K zániku srdeční buňky dochází trojím způsobem – nekrózou, apoptózou a procesem 

zvaným autofágie (Clarke a spol. 2007).  

Nekróza je energeticky nezávislý proces, charakterizovaný současným poškozením více 

buněčných organel; dochází při něm k edému buňky včetně jejího jádra, k aktivaci lysozomálních 

hydrolytických enzymů a k nekontrolovatelnému autolytickému rozkladu buňky. Obsah 

nekrotické buňky se vylévá do okolního mezibuněčného prostředí, kde může vyvolat zánětlivou 

reakci a další poškození (Majno a Joris 1995). 

Apoptóza představuje buněčnou smrt, charakterizovanou progresivní kondenzací buňky 

a jádra a řízeným rozkladem organel a makromolekul. Klíčovou úlohu má aktivace 

proteolytických enzymů kaspáz, která je pod kontrolou genetického programu, aktivovaného 

poškozením buňky. Od nekrózy se morfologicky liší především tím, že v buňce nedochází k 

aktivaci lysozomálních enzymů, nekontrolovatelnému autolytickému rozkladu a zánětlivé reakci. 

Na rozdíl od nekrózy je apoptóza energeticky závislý děj. Apoptóza se uplatňuje hlavně při 

remodelaci myokardu a při odpovědi na stress (Reeve a spol. 2005). Názor na rozsah a 

patogenetickou úlohu apoptózy při ischemické chorobě srdeční se vyvíjí. Podle posledních 

poznatků její exprese závisí hlavně na stupni rozvoje ischemicko-reperfuzního poškození. Zdá 

se, že iniciace apoptózy je prvotní odpovědí srdeční buňky na ischémii, ale při postupně vznikající 

depleci ATP v důsledku prolongované ischémie, není proces apoptózy z důvodu nedostatku 

energie dokončen a buňka podléhá nekróze (Clarke a spol. 2007). Dojde-li k obnově dodávek 

energie při reperfúzi, vzrůstá podíl apoptózy (Gottlieb a spol. 1994). 

Při akutním infarktu myokardu jsou přítomny oba typy buněčné smrti – výskyt apoptózy 

v centrální zóně infarktového ložiska je omezen prakticky jen na prvních 6 hodin po zástavě 

perfúze, poté již významně převažuje nekróza. V další fázi je nekrotická oblast infiltrována 

neutrofily a makrofágy. Uvolnění jejich proteolytických enzymů vede k poškození pojivové tkáně 

s rizikem vzniku mechanických komplikací. Apoptóza je více zastoupena na periferii 

infarktového ložiska - v hypoperfundované zóně na rozhraní mezi nekrotickým a viabilním 

myokardem. Zde dochází k rychlé fagocytóze apoptotických buněk s minimální zánětlivou 

odpovědí bez destrukce okolní tkáně (Clarke a spol. 2007). 

Snaha ovlivnit podíl nekrózy a apoptózy v ischemickém srdečním svalu by mohla 

v budoucnu změnit léčbu tohoto onemocnění zásahem do mechanismů, brzdících rozvoj 

apoptózy (Ošťádal a Kolář 1999). Zvláště užitečná by mohla být inhibice apoptózy na počátku 
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reperfúze. Nadějně se v tomto smyslu jeví preparáty, které brání aktivaci kaspáz (Mocanu a spol. 

2000). 

Třetím typem buněčné smrti je autofágie. Během autofágie dodávají buňky různé 

cytoplasmatické složky, včetně celých organel, do lyzosomů, kde jsou odbourávány. Jedná se o 

recyklační pochod, který nastává hlavně během vývojových změn a v období vážného nedostatku 

potravy. Pravděpodobně je i přirozenou součástí stárnutí buněk (Klionsky a Emr 2000). Role 

autofágie při ischemicko-reperfuzním poškození není dosud vysvětlena, zdá se však, že může mít 

jak pozitivní, tak i negativní vliv (Sai a spol. 2014). Jistou úlohu hraje autofágie při srdečním 

selhání, zvláště v terminálním stádiu ischemické a dilatační kardiomyopatie (Kostin a spol. 

2003), kde je přítomna u 0.3% myocytů (Knaapen a spol. 2001). 
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3.2 Pohlavní odlišnosti – ischemicko-reperfuzní poškození v experimentu 

Experimentální studie opakovaně prokázaly přítomnost pohlavních rozdílů v odolnosti 

srdečního svalu k ischemicko-reperfuznímu poškození. Poprvé byl pohlavní rozdíl v toleranci 

ischémie popsán před více než 30 lety, kdy Ošťádal a spol. (1984) zjistili, že izolovaná pravá 

srdeční komora samic laboratorních potkanů je významně odolnější k akutnímu nedostatku 

kyslíku než pravá komora samčí (Graf č. 1). 

 

 

 

Graf č. 1 - Síla kontrakce izolované pravé komory dospělých samců a samic laboratorního 

potkana kmene Wistar po 20 minutové ischémii, vyjádřená jako procento výchozích pre-

ischemických hodnot (Ošťádal a spol. 1984)  

*P < 0.01, významný rozdíl samice vs. samci 
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Další experimenty v této oblasti byly prováděny o mnoho let později s obdobnými 

výsledky. U různých živočišných druhů (potkan, myš, pes či králík) bylo prokázáno, že zdravý 

samičí myokard vykazuje významně vyšší odolnost vůči ischémii než zdravý myokard samčí 

(přehled viz Johnson a spol. 2006). Ukázalo se, že srdce mladých dospělých jedinců samičího 

pohlaví lépe obnovují kontraktilní funkce a mají menší výskyt arytmií během reperfuze než srdce 

stejně starých samců (Bae a Zhang 2005, Brown a spol. 2005, Lujan a DiCarlo 2008). Vyšší 

reparační schopnost samičích srdcí se projevuje nižší hladinou LDH, menší produkcí zánětlivých 

cytokinů i menším rozsahem infarktu srdečního svalu (Lagranha a spol. 2010). Penna a spol. 

(2009) v této souvislosti zdůrazňují důležitost trvání délky ischémie: zatímco dlouhá ischémie 

(30 minut) v jejich studii způsobila menší poškození samičích srdcí ve srovnání se samci, u 

ischémie kratšího trvání (10 minut) byl výsledek opačný. Pro úplnost je nutno dodat, že existují 

i dvě práce, kdy pohlavní rozdíl v odolnosti myokardu na ischemicko-reperfuzní poškození 

nalezen nebyl (Li a Kloner 1995, Przyklenek a spol. 1995). Je třeba říci, že se jedná o ojedinělé 

výsledky, ovlivněné pravděpodobně použitím odlišné metodiky, například délkou navozené 

ischémie.  
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3.3 Pohlavní rozdíly v odolnosti hypertrofického srdečního svalu k ischémii 

Hypertrofii myokardu definujeme jako zvětšení tloušťky stěny srdeční komory nebo 

zvětšení masy myokardu nad určitou hranici, danou věkem a tělesnými parametry konkrétního 

jedince. Hypertrofie představuje jeden z hlavních mechanismů, umožňujících kompenzovat 

zvýšené pracovní nároky (Crawford a di Marco 2001). Morfologická odpověď na 

hemodynamickou zátěž závisí na charakteru stimulu. Jde-li o zátěž převážně tlakovou („pressure 

overload“), vede vzestup napětí ve stěně komory k paralelnímu přibývání sarkomer, ke ztluštění 

jednotlivých myocytů a ke vzniku koncentrické hypertrofie. S koncentrickou hypertrofií se 

setkáváme nejčastěji při systémové hypertenzi nebo u aortální stenózy. Jedná-li se především o 

objemové přetížení („volume overload“), vede diastolické napětí ve stěně komory k přibývání 

sarkomer v sérii a růstu myocytů v dlouhé ose. Dochází k dilataci komory a vzniku excentrické 

hypertrofie (Meerson 1961, Sandler a Dodge 1963). Excentrickou hypertrofii nalézáme například 

u aortální či mitrální insuficience nebo u zkratových vad (nejčastěji na úrovni septa síní či komor 

při přítomném defektu). 

Již více než třicet let je známo, že hypertrofické srdce je méně odolné k nedostatku kyslíku 

(Schaper a spol. 1976, Belichard a spol. 1988, Snoeckx a spol. 1989). Jednou z příčin tohoto jevu 

je, že zatímco během vývoje hypertrofie dochází ke zvětšování kardiomyocytů a k nárůstu 

myokardiální masy, množství kapilár se nemění. Při pokročilé hypertrofii dochází k relativnímu 

zhoršení dodávky kyslíku a ostatních živin nutných pro metabolismus tkáně; zvětšuje se 

vzdálenost mezi kapilárou a středem buňky, prodlužuje se tzv. difuzní dráha, transportní cesta 

kyslíku do mitochondrií je delší (Turek a Rakušan 1981, Batra a Rakušan 1992, Ashruf a spol. 

1999). Podle Friehse a del Nida (2003) je právě omezené mikrovaskulární zásobení myokardu 

spojeno se sníženou odolností k ischemicko-reperfuznímu poškození.  

Dosavadní studie odolnosti hypertrofického myokardu k nedostatku kyslíku byly 

prováděny pouze na zvířatech samčího pohlaví. Položili jsme si otázku, zda lze i u 

hypertrofických srdcí sledovat pohlavní rozdíly v odolnosti k ischemii. 

K pokusům na hypertrofickém srdečním svalu jsme použili nejběžnější z používaných 

experimentálních modelů esenciální hypertenze - kmen spontánně hypertenzních potkanů (SHR). 

Tento kmen laboratorního potkana byl vyšlechtěn roku 1963 v japonském Kyotu (Okamoto a 

Aoki 1963) z populace outbredních potkanů kmene Wistar křížením samců s mírnou hypertenzí 

a samic s vysokým krevním tlakem; do následujících sourozeneckých křížení byli vybíráni jen 

potomci s vysokým krevním tlakem (Okamoto 1969). Vznikli tak inbrední jedinci, u nichž se v 

průběhu vývoje bez výjimky vyvíjí hypertenze; systolický tlak dosahuje až 200 mm Hg. Jako 
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kontrolní se používá inbrední normotenzní kmen Wistar-Kyoto (WKY), vyšlechtěný rovněž z 

outbrední linie Wistar. 

Dospělí potkani SHR a WKY (ve věku 3 měsíců) byli rozděleni do dvou skupin. První 

skupina byla použita pro invazivní měření krevního tlaku a druhá skupina byla použita pro pokusy 

in vitro. Střední arteriální tlak byl měřen při lehké éterové anestézii přímou punkcí karotické 

artérie. Po skončení měření byla zvířata usmrcena dekapitací. Zjištěná data středního krevního 

tlaku u jednotlivých skupin byla poté použita pro nastavení perfuzního tlaku při in vitro 

experimentech. 

Po uvedení zvířat do anestezie (pentobarbital 60 mg/kg intraperitoneálně) a jejich fixaci 

na operační podložce bylo srdce urychleně vyňato z hrudníku, fixováno ligaturou na aortální 

kanylu a perfundováno oxygenovaným Krebs-Henseleitovým roztokem v perfuzním aparátu 

podle Langendorffa (obr. 2). Perfúzní tlak byl nastaven u jednotlivých skupin zvířat konstantně 

na základě průměrné hodnoty středního arteriálního tlaku. Ze srdcí byly odstraněny síně a zbytky 

extrakardialní tkáně. Poté byla jehlou propíchnuta komora v oblasti apexu, aby se zabránilo 

hromadění perfuzátu, které do LK odvádějí venae cordis minimae (Thebesii). 

Srdce bylo elektricky stimulováno pravoúhlými pulsy s frekvencí 300 za minutu 

platinovými elektrodami, přiloženými na bazi pravé komory. Délka pulzů byla nastavena na 2 ms 

a napětí na hodnotu převyšující o 50 % hodnotu prahovou. Kontraktilní funkce srdce byla měřena 

balónkovou metodou, která spočívá v zavedení neelastického poddajného balónku do levé 

komory. Tlakové změny v balónku byly registrovány tlakovým snímačem. Balónek byl postupně 

plněn vodou tak, aby se diastolický tlak na konci stabilizace pohyboval mezi 7,5 - 10 mm Hg. 

Zesílený tlakový signál byl zaznamenáván a analyzován vlastním počítačovým softwarem. 

Hodnoty systolického tlaku (SP), diastolického tlaku (DP), vyvinutého tlaku (LVDP) a 

maximální rychlosti kontrakce [(+dP/dt)max] byly vyjádřeny jako průměr z deseti srdečních 

cyklů ve vybraných časových intervalech.  



25 

 

 

 

 

Obr. 2: Langendorffův perfuzní systém (1 – rezervoár Krebs-Henseleitova roztoku s oxygenačním 

zařízením, 2 – kanyla pro zavěšení preparátu v temperované baňce, 3 – odvod perfuzátu) 
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Po 25 minutách stabilizace byla srdce vystavena 20 minutové globální ischémii a poté 40 

minutové reperfúzi. Globální ischémie byla vyvolána uzavřením přítoku perfúzního roztoku do 

srdce. Po obnovení průtoku byly kontraktilní parametry zaznamenávány v 5 minutových 

intervalech a vyjádřeny jako procento výchozích pre-ischemických hodnot. Důsledek 

ischemicko-reperfuzního poškození - kontraktilní dysfunkci - jsme hodnotili jako průběh a 

velikost obnovy (+dP/dt)max v reperfúzi a vyjadřovali jako procento výchozích pre-ischemických 

hodnot. Po skončení experimentů byla všechna srdce zvážena. 

Střední arteriální tlak u SHR samců a samic byl významně vyšší než u WKY potkanů. 

Nezjistili jsme rozdíly v krevním tlaku mezi samci a samicemi u obou skupin (tabulka č. 1). 

 

 

 Střední arteriální tlak (mm Hg) 

Samci WKY 108 ± 4,7 

Samci SHR 160 ± 5,9* 

Samice WKY 114 ± 3,2 

Samice SHR 151 ± 3,4* 

 

 

Tabulka č. 1: Střední arteriální tlak u kontrolních (WKY) a spontánně hypertenzivních samců a 

samic (SHR) in vivo. (Bešík a spol. 2007) 

* P<0,05 SHR vs. WKY. 

 

Hmotnost těla a hmotnost srdce u samců SHR a WKY byla významně vyšší než u stejně 

starých samic. Hmotnost těla a relativní hmotnost srdce byla u SHR samců v porovnání s 

kontrolními samci WKY zvýšená, zatímco hmotnost těla byla v obou skupinách srovnatelná.  

Hmotnost těla u SHR samic byla významně nižší než u WKY samic, rozdíl v hmotnosti srdce 

nedosahoval statistické významnosti, nicméně relativní hmotnost srdce byla signifikantně vyšší 

u SHR samic (tabulka č. 2).  
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Tabulka č. 2: Hmotnostní parametry dospělých zvířat - BW, hmotnost těla; HW, hmotnost srdce, 

HW/BW, relativní hmotnost srdce. (Bešík a spol. 2007) 

* P<0,05 SHR vs. WKY,  P<0,05 samice vs. samci. 

 

Základní kontraktilní parametry před ischémii mezi samci a samicemi se uvnitř skupin 

SHR a WKY nelišily. U SHR potkanů však byly v porovnání s kontrolní skupinou WKY zvýšené 

hodnoty systolického tlaku, vyvinutého tlaku a (+dP/dt)max. Koronární průtok (CF) se u 

jednotlivých skupin nelišil (tabulka č. 3).  

 

 

Tabulka č. 3: Základní kontraktilní parametry před ischemií - LVSP, systolický tlak; LVDP, 

vyvinutý tlak; CF, koronární průtok u kontrolních (WKY) a spontánně hypertenzivních samců a 

samic (SHR). (Bešík a spol. 2007) 

* P<0,05 SHR vs. WKY. 

 Samci WKY Samci SHR Samice WKY Samice SHR 

Počet zvířat 8 9 8 10 

BW (g) 319 ± 10 312 ± 8 209 ± 3 189 ± 2* 

HW (g) 0,93 ± 0.04 1,22 ± 0.03* 0,76 ± 0.06 0,79 ± 0.02 

HW/BW 2.9 ± 0.1 3.9 ± 0.1* 3.6 ± 0.3 4.2 ± 0.1* 

 Samci WKY Samci SHR Samice WKY Samice SHR 

Počet zvířat 8 9 8 10 

LVSP (mm Hg) 129.7 ± 2.0 163.5 ± 4.3* 127.9 ± 3.3 153.2 ± 4.0* 

LVDP (mm Hg) 121.6 ± 2.0 154.7 ± 4.5* 119.2 ± 3.3 144.4 ± 4.1* 

(+dP/dt)max (mm Hg/s) 3946 ± 133 5144 ± 252* 3804 ± 155 4544 ± 157* 

CF (ml/min/g) 14.0 ± 1.0 15.8 ± 0.7 14.9 ± 0.7 15.9 ± 0.5 
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 Reparace kontraktility byla u samců a samic WKY významně vyšší než u analogických 

skupin SHR. Maximální hodnota obnovy (+dP/dt)max dosáhla u srdcí WKY samic 88,1 ± 2,8 % a 

u samců 83,8 ± 3,2 % výchozích hodnot; u srdcí SHR samic 50,1 ± 3,8 % a u samců pak pouze 

na 37,3 ± 3,4 % výchozích hodnot. 

Nalezli jsme významné pohlavní rozdíly v odolnosti srdečního svalu spontánně 

hypertenzních potkanů k ischemicko-reperfuznímu poškození: u SHR samic došlo k reparaci 

(+dP/dt)max na 50,1 ± 3,8 % výchozích hodnot, zatímco u SHR samců pouze na 37,3 ± 3,4 % 

výchozích hodnot. Srdce SHR samic jsou tedy signifikantně odolnější k akutnímu nedostatku 

kyslíku, než srdce stejně starých SHR samců (grafy č. 2, 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graf č. 2: Průběh reparace (+dP/dt)max během 40 minut trvající reperfuze po 20 minutách 

globální ischémie, vyjádřený jako % výchozích preischemických hodnot, u srdcí kontrolních 

(WKY) a srdcí spontánně hypertenzivních potkanů (SHR). (Bešík a spol. 2007) 

*P<0,05 SHR vs. WKY, +P<0,05 SHR samice vs. SHR samci. 
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Graf č. 3 - Nejvyšší dosažené hodnoty reparace kontraktility levé komory srdeční (+dP/dt)max 

v reperfúzi po 20 minutové ischémii, vyjádřený jako procento původních pre-ischemických 

hodnot, u izolovaných srdcí dospělých samců a samic spontánně hypertenzních potkanů (Bešík a 

spol. 2007) 

*P < 0.01, významný rozdíl samice vs. samci 
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3.4 Vliv perinatální hypoxie na odolnost srdečního svalu k ischémii 

Experimentální, klinické a epidemiologické studie ukazují souvislost mezi intrauterinním 

vývojem a výskytem chorob srdce a cév v dospělém věku (Barker 1999). Plod může být vystaven 

řadě rizikových podnětů, z nichž nejzávažnější je pravděpodobně hypoxie. Ta se může 

vyskytnout u těhotných žen trpících těžkou anémií, závažným plicním onemocněním, některými 

chorobami srdce či ledvin nebo u žen, které během gravidity žijí ve vysokých nadmořských 

výškách. Hypoxie se může vyskytnout též při insuficienci placenty nebo při kompresi pupečníku. 

Li a spol. (2003) zjistili, že prenatální chronická hypoxie u laboratorních potkanů významně 

zvyšuje citlivost dospělých srdcí k ischemicko-reperfuznímu poškození; vede ke zvětšení 

infarktového ložiska a horší reparaci kontraktilních funkcí. Dosud však nebyla zkoumána 

eventuální přítomnost pohlavních rozdílů v této pozdní odpovědi na perinatální hypoxii. 

K pokusu jsme použili samce a samice laboratorního potkana kmene Wistar. Březí samice 

byly vystaveny intermitentní výškové hypoxii, odpovídající nadmořské výšce 5000 m, 

v hypobarické komoře 8 hodin denně (model intermitentní hypobarické hypoxie) v posledním 

trimestru gravidity (7 dní před porodem). Mláďata byla porozena za normoxických podmínek a 

po porodu byla znovu vystavena, spolu s matkou, stejné výškové hypoxii po dobu 10 dní. Po 

dobu následujících 3 měsíců byla mláďata chována v normoxických podmínkách. Kontrolní 

zvířata byla po celý život chována za normoxických podmínek. 

Ve věku 90 dní byla zvířata uvedena do celkové anestezie (pentobarbital 60 mg/kg 

intraperitoneálně) a po fixaci na operační podložce bylo srdce urychleně vyňato z hrudníku, 

fixováno ligaturou na aortální kanylu a perfundováno Krebs-Henseleitovým roztokem v 

perfuzním aparátu podle Langendorffa. Po 25 minutách stabilizace byla vyvolána regionální 

ischémie podvazem ramus interventricularis anterior. Pro hodnocení ischemicko-reperfuzního 

poškození byl sledován výskyt komorových arytmií během ischémie v trvání 30 minut. Arytmie 

byly hodnoceny podle Lambethské konvence (Walker a spol. 1988): 

a) jednoduché předčasné komorové stahy (singles), 

b) dvojité a trojité po sobě jdoucí komorové stahy - tzv. salvy, 

c) komorové tachykardie (VT) - čtyři a více po sobě jdoucích předčasných stahů, 

d) komorové fibrilace (VF). 

 

  



31 

 

Příklad záznamů jednotlivých typů arytmií ukazuje obrázek č. 3.  

 

 

 

Obr. 3: Typy hodnocených komorových arytmií. S - jednoduchý předčasný komorový stah 

(single), D - dvojitý a T - trojitý předčasný komorový stah. 

 

Naše pokusy ukázaly, že perinatální hypoxie významně ovlivnila odolnost dospělého 

myokardu k ischémii. Tento pozdní kardiální důsledek perinatální hypoxie byl u laboratorních 

potkanů závislý na pohlaví. Zatímco u samců došlo ke zvýšení citlivosti k ischémii 

charakterizované vyšším výskytem komorových arytmií v porovnání s kontrolní skupinou, u 

samic byl efekt perinatální hypoxie právě opačný. V porovnání s kontrolní skupinou došlo u 

samic ke snížení počtu všech sledovaných arytmií (graf č. 4). 

Údaje o pozdních důsledcích perinatální hypoxie na odolnost srdečního svalu k akutnímu 

nedostatku kyslíku jsou zatím nedostatečné, pohlavní rozdíly nebyly až dosud studovány. Je 

známo, že perinatální hypoxie vede ve fetálním myokardu ke zvýšené expresi genů spojených 

s oxidativním stresem a metabolismem. Naopak, u mnoha genů spojených s buněčnou 

signalizací, komunikací a proliferací, dochází vlivem perinatální hypoxie ke snížení exprese 

(Patterson a Zhang 2010). Důsledkem může být, mimo jiné, i změna odolnosti myokardu 
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k ischémii. Jak však vysvětlit, že se vliv tohoto perinatálního inzultu projeví i v době dospělosti?  

Li a spol. (2003) se domnívají, že perinatální hypoxie může vést ke změně programu některých 

genů in utero (např. genů pro HSP70, eNOS, β-adrenergní receptory, G proteiny), což může mít 

dlouhodobý vliv na srdeční funkci a rovněž i na odolnost dospělého srdce k nedostatku kyslíku. 

O možných příčinách pohlavních rozdílů v odolnosti srdečního svalu k nedostatku kyslíku bude 

pojednáno v následující kapitole. 

 

 

 

Graf č. 4: Celkový počet arytmií po 30 minutách regionální ischémie (okluze ramus 

interventricularis anterior) na izolovaném srdci laboratorního potkana kmene Wistar 

perfundovaného dle Langendorfa u zvířat vystavených perinatální hypoxii a jejich normoxických 

kontrol. (Netuka a spol. 2006) 

*P < 0.01, významně odlišné od normoxické skupiny 
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3.5 Možné příčiny pohlavních rozdílů 

Otázka, co je příčinou vyšší odolnosti samičího myokardu k ischémii, není dosud 

vyřešena. Dříve se předpokládal klíčový vliv pohlavních hormonů. Dnes se ukazuje, že jejich 

úloha není tak jednoznačná, jak se dříve soudilo. Centrem zájmu jsou spíše strukturální odlišnosti 

na celulární a molekulární úrovni, v poslední době je zvláštní pozornost věnována funkci MPT 

póru. Přibývá též prací, které se zabývají hledáním pohlavních odlišností v genové expresi. 

I když úloha pohlavních hormonů není dosud zcela vyjasněna, zdá se, že estrogeny přeci 

jen hrají v pohlavních rozdílech v odolnosti k ischemicko-reperfusnímu poškození významnou 

roli. Na rozdíl od nepřesvědčivých či dokonce kontroverzních údajů o vlivu estrogenů při 

hormonální substituční léčbě u žen po menopauze, byl jednoznačný protektivní vliv estrogenů 

prokázán v experimentálních studiích na zvířatech. Práce Lagranha a spol. (2010) jednoznačně 

demonstruje, že estrogeny významně přispívají k vyšší odolnosti samičího srdce k ischémii. 

Odstranění vaječníků mělo za následek významně větší rozsah infarktu u samic, zatímco podání 

estrogenů vedlo ke zmenšení rozsahu infarktu u samců (Graf č. 5). 

Funkční estrogenové receptory (ER), subtypy α a β, byly prokázány v samčích i samičích 

srdečních buňkách řady živočišných druhů od myší až po člověka. Vedle cytoplazmy a jádra jsou 

oba subtypy ER přítomny i na cytoplazmatické membráně a v mitochondriích (Chen a spol. 

2005). Kromě myocytů je v srdci nalézáme i v buňkách hladké svaloviny cév, fibroblastech a 

endotelu (Arias-Loza a spol. 2008). Afinita ER k vazbě na 17β-estradiol je u obou pohlaví stejná, 

úloha jednotlivých subtypů (ERα, ERβ) však dosud zůstává předmětem diskuze (Murphy a 

Steenbergen 2007). 
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Graf č. 5 – Velikost infarktu u izolovaných srdcí dospělých samců a samic laboratorního potkana 

kmene Sprague-Dawley po 30 minutách ischémie a 90 minutové reperfúzi. Části samců (samci + 

E2) byl podáván estradiol po dobu 2 týdnů, části samic (samice + OE) byla provedena 

ovariektomie (modifikováno z Lagranha a spol. 2010) 

+P < 0.01, významný rozdíl samice vs. samci 

*P < 0.01, významný efekt intervence (E2, OE) 

 

Vazba estrogenů na ER v srdci vede k ovlivnění genové exprese řady funkčních a 

strukturálních bílkovin („genomic effect“, např. pohlavní rozdíly v expresi kontraktilních a 

kolagenních bílkovin). Kromě toho mají estrogeny i přímý vliv na aktivitu signálních kaskád, 

který se objevuje rychle a nezávisle na syntéze proteinů („non-genomic effect“). Bylo zjištěno, 

že estrogeny mají vliv na funkci cév, ovlivňují zánětlivou odpověď, citlivost k inzulinu, přežívání 

kmenových buněk a modifikují rozvoj hypertrofie (Murphy 2011). 

Jedním z mechanismů, které by se mohly ve zvýšené odolnosti samičího srdce uplatňovat, 

je molekula oxidu dusnatého (Di Lisa 2006). Bylo totiž prokázáno, že v samičím myokardu je 

významně vyšší exprese endoteliální NO syntázy (eNOS); blokátor tohoto enzymu (L-NAME) 
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pohlavní rozdíly v ischemicko-reperfusním poškození zrušil (Node a spol. 1997, Wang a spol. 

2006). Sun a spol. (2006) navíc prokázali, že vyšší hladina eNOS v samičím srdci má za 

následek S-nitrosylaci vápníkových kanálů typu L a tím snížení jejich aktivity. Tím se redukuje 

přetížení buňky vápníkem, jedné z hlavních příčin ischemicko-reperfusního poškození. 

V kapitole o pohlavních rozdílech za fyziologických okolností již bylo zmíněno, že samičí 

mitochondrie vychytávají vápník v menší míře než mitochondrie samčí a vykazují též schopnost 

udržovat stálý membránový potenciál i při vyšších koncentracích vápníku (Arielo a spol. 2004). 

To by mohlo znamenat, že jsou samičí mitochondrie schopny lépe odolávat za podmínek, kdy 

dochází k masívnímu přetížení vápníkem, tedy hlavně v době, kdy dominuje reperfuzní 

poškození. V samičích mitochondriích dále dochází k výrazně nižší produkci volných 

kyslíkových radikálů ve srovnání s mitochondriemi samců (Colom a spol. 2007); to může vést k 

menšímu negativnímu dopadu na funkci myocytu. Obě tyto skutečnosti se mohou významnou 

měrou podílet na vyšší odolnosti samičího myokardu k ischemicko-reperfuznímu poškození. 

Lagranha a spol. (2010) zjistili, že příčinou odlišné funkce samičích mitochondrií muže 

být řada post-translačních modifikací mitochondriálních enzymů, podílejících se na oxidativním 

metabolismu a snížené tvorbě volných kyslíkových radikálů. Pavon a spol. (2012) popsali 

pozitivní efekt estrogenů na správnou funkci mitochondrií při nestabilitě potenciálu na 

mitochondriální membráně a při otevírání MPT póru při reperfuzi. Pozorovali, že estrogen ve 

fyziologické koncentraci způsobuje blokádu MPT póru podobně jako klasický blokátor MPT 

póru cyklosporin. Na rozdílné chování MPT póru v samčích a samičích mitochondriích se 

zaměřila i práce Milerové a spol. (2015). Zjistili, že MPT pór samičích mitochondrií má jinou 

citlivost na zátěž vápníkem než MPT pór mitochondrií samčích: zatímco při nízké koncentraci 

vápníku nebyl ve funkci MPT póru žádný signifikantní rozdíl, při vysoké koncentraci vápníku 

byly samičí mitochondrie výrazně odolnější než mitochondrie samčí. 

Kromě výše uvedených mechanismů, které se v protekci samičího myokardu 

pravděpodobně uplatňují, svou roli, zdá se, hrají sarkolemální a mitochondriální KATP kanály; 

jejich blokáda zvětšila rozsah poškození v samičím srdci (Lee a spol. 2000). Molekulární 

mechanismus pravděpodobně též zahrnuje inhibiční efekt estrogenů na Na/Ca kanál a snížený 

přísun sodíkových iontů NO-dependentním mechanismem (Imahashi a spol. 2004). Xu a spol. 

(2006) se zase domnívají, že kardioprotektivní efekt estrogenu je vyvolán inhibicí tumor necrosis 

factor α  (TNF-α) v ischemickém myokardu. Dochází tak ke zlepšení reparace kontraktilní funkce 

a k redukci apoptózy a nekrózy. Bae a Zhang (2005) tvrdí, že příčinou zvýšené odolnosti samičího 

srdce je vyšší aktivita serin/threonin proteinkinázy, která má vliv na snížení tvorby kyslíkových 
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radikálů a rovněž ovlivňuje apoptózu.  Pro možnou protektivní úlohu serin/threonin proteinkinázy 

svědčí i pozorování Camper-Kirby a spol. (2001), kteří prokázali větší množství této 

proteinkinázy v jádrech myocytů premenopauzálních žen. 

Za pozornost stojí, že převážná většina experimentálních prací si z pohlavních hormonů 

vybrala pouze jeden – estrogen. Přitom je jasné, že kardiovaskulární systém je ovlivňován nejen 

celou řadou estrogenních hormonů nebo hormonů s estrogenními účinky, ale současně i hormony 

androgenními. Stejně jako estrogenní, tak i androgenní hormony jsou přítomny u obou pohlaví, i 

když v různých koncentracích a poměrech. Endogenní androgeny (dehydroepiandrosteron, 

androstendion a dehydroepiandrosteron) jsou pomocí enzymů 17-hydroxysteroid dehydrogenázy 

a aromatázy přeměňovány na estradiol. To znamená, že některé pozitivní efekty testosteronu, 

které pozorujeme u samců, mohou být způsobeny jeho konverzí na estradiol a jeho metabolity 

(Ošťádal a Ošťádal 2014). Samotný testosteron aktivuje androgenové receptory, které jsou 

exprimovány v myocytech; zvyšuje hladinu homocysteinu a endotelinu 1 a stimulací tyroxin 

hydroxylázy zvyšuje syntézu katecholaminů. Testosteron tedy rovněž zásadním způsobem 

ovlivňuje kardiovaskulární systém; jeho nižší hladina má kardioprotektivní efekt (Dubey a spol. 

2002). Cavasin a spol. (2006) prokázali u myší, že účinky estrogenu a testosteronu na rozvoj 

srdečního selhání a remodelace levé komory po infarktu je zcela odlišný. Zatímco estrogen (jak 

endogenní, tak suplementovaný) zabraňuje nežádoucí remodelaci a následnému rozvoji srdečního 

selhání, testosteron (endogenní i suplementovaný) naopak negativně ovlivňuje hojení srdeční 

svaloviny, což se v experimentu projevilo vyšším výskytem poinfarktové ruptury stěny levé 

komory. Současně se vliv testosteronu projevil častějším rozvojem remodelace a srdečního 

selhání. V této situaci je třeba zmínit zajímavou práci Pira a spol. (2010), kteří zjistili, že u žen, 

které užívaly hormonální substituční léčbu, hladiny jak estrogenu, tak i testosteronu, významně 

převyšovaly horní hranici fyziologického rozmezí. Tento fakt může být důležitý hlavně pro další 

vývoj preparátů pro hormonální substituci u žen po menopauze. 
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4.  POHLAVNÍ ROZDÍLY V ODPOVĚDI SRDEČNÍHO SVALU NA 

NEDOSTATEK KYSLÍKU – KLINICKÁ ČÁST 

 

4.1 Ischemicko-reperfuzní poškození v klinické medicíně 

V klinické praxi se s ischemicko-reperfuzním (I/R) poškozením setkáváme jak ve formě 

regionálního poškození, tak i ve formě globálního poškození. U regionální formy je I/R poškození 

ohraničeno nejčastěji na oblast zásobenou některou z hlavních epikardiálních koronárních artérií, 

zatímco při globální formě je I/R inzultu vystaveno celé srdce.  

Nejčastějším případem regionálního I/R poškození je okluze věnčité tepny. Příčinou je 

zpravidla trombus, vznikající v tepně postižené aterosklerózou, kdy zprvu stabilní 

aterosklerotický plát praská a na odhaleném smáčivém povrchu okamžitě dochází k masivní 

agregaci krevních destiček. Nejdříve vzniká tzv. bílý trombus, který podle převahy 

proagregačních či antiagregačních působků může měnit svůj tvar. V další fázi pak vzniká 

definitivní, tzv. červený trombus (přehled Ošťádal a Vízek 2005). Rozlišujeme nástěnný trombus, 

který lumen tepny zužuje a trombus okluzivní, jenž tepnu zcela uzavírá. Klinickým projevem 

náhle vzniklého kompletního trombotického uzávěru některé z věnčitých tepen je akutní infarkt 

myokardu s výskytem elevací segmentu ST na EKG, tzv. STEMI (z anglického ST elevation 

myocardial infarction). 

Nedostatek energie ve formě ATP při kompletním uzávěru koronární tepny způsobí 

výrazný pokles kontraktility již během několika srdečních stahů. To má za následek snížení 

minutového srdečního výdeje. V důsledku akumulace vápníku v cytosolu dochází ke zhoršení 

relaxace komory, což vede ke snížení poddajnosti komor a vzestupu end-diastolického tlaku 

(Danielsen 1991). Vlivem metabolických změn, popsaných podrobně v kapitole věnované 

ischemickému poškození srdečního svalu, se rychle rozvíjí systolická dysfunkce. Na počátku 

ischémie se abnormální kontraktilní funkce projevuje dyssynchronií myokardu (poruchou 

časového průběhu kontrakce mezi nepostiženou a ischemickou oblastí) a hypokinezou 

(zhoršenou kinetikou) postižené části myokardu. Pokud se ischémií postižená část srdečního 

svalu vůbec nekontrahuje, jde o akinezu. Nejtěžším stupněm postižení je dyskineza, kdy se 

postižená oblast nejen nekontrahuje, ale během systoly se vydouvá (Hulín 1998). 

Je známo, že buňky srdečního svalu přežívají přibližně 20 minut se schopností úplné 

reparace při obnovení krevního zásobení a dodávky kyslíku. Po dvaceti minutách od počátku 

ischémie začínají odumírat první buňky. Nekrotizace začíná v subendokardu, kde je ischémie 

vždy nejhlubší a postupuje od endokardu k epikardu. Rozvoj ischemické nekrózy může být 
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rychlý, dokončený během 3 – 6 hodin (rychlý rozvoj se uvádí u zhruba 60% infarktů) nebo 

pomalý (trvání 6 – 12 hodin, u malého procenta ještě delší). O rychlosti postupu nekrózy 

rozhodují zejména úplnost přerušení koronární perfuze, přítomnost či nepřítomnost kolaterál a 

spotřeba kyslíku myokardem (Widimský a spol. 1994). 

Léčebná strategie u akutního infarktu myokardu spočívá v co možná nejrychlejší obnově 

koronární perfúze. Nejčastějším způsobem urgentně provedené revaskularizace tzv. „infarktové 

tepny“ je ve vyspělých zemích perkutánní koronární angioplastika (též užívaná zkratka PCI, 

percutaneous coronary intervention). Jedná se o katetrizační metodu, kdy se kanylací stehenní 

nebo vřetenní tepny pomocí drátěného vodiče zavádí do koronární artérie speciální katetr 

s vyfouknutým balonkem. Pod kontrolou rentgenu je balonek umístěn do místa zúžení či uzávěru 

a na několik vteřin nafouknut. Ve většině případů se současně implantuje do postiženého místa 

koronární stent, který brání opětovnému zúžení či uzavření cévy. Výsledkem této procedury je 

obnovení průtoku krve do oblasti postižené ischémií. S obnovením perfúze však paradoxně 

dochází i k již popsanému reperfuznímu poškození. V současné době však zatím v klinické praxi 

neexistuje efektivní způsob redukce poškození myokardu při reperfuzi (Sluijter a spol. 2014). 

S globální formou I/R poškození se setkáváme v kardiochirurgii. U řady srdečních 

operací, zejména při výkonech na aortální a mitrální chlopni, ale i u většiny operací pro 

ischemickou chorobu srdeční (aortokoronární bypass) nebo u kombinovaných výkonů, je 

nezbytná kardioplegická zástava srdce. Provádí se pomocí roztoku s vysokým obsahem draslíku, 

který se po naložení příčné svorky na vzestupnou aortu instiluje do aortálního kořene nebo přímo 

do věnčitých tepen operovaného. Současně s navozenou asystolií je po dobu naložení příčné 

svorky na vzestupnou aortu přerušena koronární perfuze a tím i dodávka kyslíku a energetických 

substrátů do myokardu. Takto indukovaná globální ischémie má různou délku trvání podle 

rozsahu prováděné operace. Ukončena je odstraněním příčné svorky z ascendentní aorty, kdy 

dochází k obnově průtoku krve koronárním řečištěm. I přes moderní techniky ochrany myokardu 

(hypotermie nebo různé modifikace kardioplegických roztoků) dochází v této fázi srdeční 

operace ke globálnímu reperfuznímu poškození, které může mít za následek dokonce i rozvoj 

srdeční dysfunkce (Venogupal a spol. 2009). 

S nejdelším trváním globální ischémie se v praxi setkáváme u transplantací srdce, zvláště 

pak při vzdálených odběrech srdečního štěpu, kdy je trvání ischémie negativně ovlivněno časem 

transportu dárcovského srdce z místa orgánového odběru do transplantačního centra. 

K reperfuznímu poškození dochází po implantaci dárcovského srdce do těla příjemce ve chvíli, 

kdy je odstraněním příčné svorky obnoven průtok krve do transplantovaného srdce. Přestože je 
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srdeční štěp při odběru důkladně promyt chladným kardioplegickým roztokem, ochlazen ledovou 

tříští a po celou dobu ischémie je udržována jeho hypotermie, je globální I/R poškození u 

transplantací srdce zcela zásadním problémem (Fischer a Glass 2003). Z registru ISHLT 

(International Society for Heart and Lung Transplantation) vyplývá, že prodloužení ischemického 

času je spojeno s horšími výsledky transplantace srdce (Lund a spol. 2015). 

 

4.1.1 Biochemické markery nekrózy myokardu 

Základem diagnostiky myokardiální nekrózy při akutním infarktu myokardu (AIM) je 

vyšetření plazmatických koncentrací tzv. kardiospecifických enzymů. Historicky k prvním 

používaným biochemickým ukazatelům akutního infarktu patří stanovení plazmatické hladiny 

aspartátaminotransferázy (AST), laktátdehydrogenázy (LDH) a kreatinkinázy (CK). Tato 

vyšetření se vzhledem k nedostatečné kardiospecifitě dnes při diagnostice AIM nedoporučují. 

Omezený význam má stanovení plazmatické koncentrace myokardiálního izoenzymu 

kreatinkinázy (CK-MB), ale i toto vyšetření je doporučeno jen v případech, kdy není dostupné 

vyšetření s větší diagnostickou hodnotou (Apple a spol. 2007). 

Mezi vyšetření s větší kardiospecifitou patří stanovení CK-MB mass, které je nejen 

specifičtější, ale i citlivější, neboť jím prokazujeme i částečně degradované molekuly enzymu, 

které již ztratily enzymovou funkci. Zlatým standardem diagnostiky AIM je v současné době 

vyšetření plazmatických koncentrací srdečních troponinů. Využíváno je stanovení srdečního 

troponinu I (cTnI) a T (cTnT). Mohou být uvolňovány pouze z myokardu (Janota 2014). V 

poslední době jsou vedle konvenčních neboli standardních metod vyšetření cTn k dispozici i 

vysoce senzitivní metody. Mluví se o „high sensitive cardiac TnT“ (hs-cTnT) a „high sensitive“ 

nebo „ultra sensitive cTnI“ (hs/us-cTnI). Tato vyšetření jsou využitelná jako specifický marker i 

při minimální nekróze myokardu (Giannitsis a Katus 2009). 

Průběh uvolňování cTnT je bifázický. Zvýšení troponinu po začátku akutního infarktu 

myokardu nastupuje v průběhu 3 hodin a prvního vrcholu je dosaženo za 10–18 hodin po 

poškození myokardu. Je vyvolán rychlým uvolněním volné cytoplazmatické frakce cTnT. 

Počáteční vrchol je sledován dalším vrcholem za 3–4 dny, který odpovídá pomalejšímu 

vyplavování cTnT vázaného v troponin-tropomyosinovém komplexu v nekrotickém ložisku (Yu 

a spol. 1995). Ve srovnání s cTnT není u cTnI obvykle pozorováno druhé maximum (Giannitsis 

a Katus 2009). 
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4.2 Pohlavní rozdíly – akutní koronární syndrom 

Akutní koronární syndrom (ACS) je označení pro nestabilní formu ischemické choroby 

srdeční (ICHS). Zahrnuje dvě klinické diagnózy: akutní infarkt myokardu (AIM) a nestabilní 

anginu pectoris (NAP). Mezi pacienty s akutním koronárním syndromem je převaha mužů. 

Zastoupení žen mezi pacienty s ACS je udáváno v rozmezí 21 – 41% (Rosamond a spol. 2008). 

V době prvního výskytu ACS jsou ženy významně starší než muži. Studie zahrnující pacienty 

s NAP, NSTEMI a STEMI udávají průměrný věk mužů 57-69 let a průměrný věk žen 65-73 let, 

ve všech publikovaných studiích dosáhl rozdíl ve věku pacientů v závislosti na pohlaví statistické 

významnosti (Tan a spol. 2015). 

Před zavedením trombolýzy do klinické praxe byla 30-denní mortalita infarktu myokardu 

16% u mužů a 28% u žen (Kannel a spol. 1979). Trombolytická léčba a její široká dostupnost 

měla za následek výrazný pokles mortality AIM, rozdíl mezi mortalitou mužů a žen při akutním 

infarktu myokardu však zůstal i nadále statisticky významný. Studie GUSTO-I prokázala 30-

denní mortalitu mužů s AIM léčeným trombolýzou 4.8% a 13.1% u žen (Woodfield a spol. 1997). 

Vyšší mortalita žen při akutním infarktu byla prokázána i ve studiích prováděných později, po 

zavedení moderních diagnostických a léčebných strategií, včetně katetrizačních intervencí, 

podávání účinných antiagregačních léků nebo statinů (Solimene 2010, Lawesson a spol. 2012). 

Významný rozdíl v hospitalizační mortalitě v neprospěch žen je přítomen jak u pacientů se 

STEMI, tak u pacientů s NSTEMI (Radovanovic a spol. 2007). Registr GRACE (Global Registry 

of Acute Coronary Events) uvádí aktuální hospitalizační mortalitu AIM 2.6% u mužů a 4.5% u 

žen (Dey a spol. 2009). Se zvýšenou mortalitou žen úzce souvisí i vyšší výskyt komplikací při 

akutním infarktu. V první řadě se jedná o rozvoj kardiogenního šoku. Incidence kardiogenního 

šoku při AIM je významně vyšší u žen (Akhter a spol. 2009). Velders a spol. (2013) prokázali, 

že ženské pohlaví má negativní vliv na průběh kardiogenního šoku s nepříznivým dopadem na 

krátkodobé i dlouhodobé výsledky. Ženy jsou v souvislosti s akutním infarktem více ohroženy 

srdečním selháním, významnou bradykardií s nutností dočasné kardiostimulace či 

kardiopulmonální resuscitace a vyšším výskytem respiračního selhání s potřebou umělé plicní 

ventilace (Tomášek a spol. 2008). 

Zdá se, že jednou z hlavních příčin uvedených pohlavních rozdílů je především vyšší věk 

žen v době prvního výskytu ACS. Kromě vyššího věku je u žen větší výskyt komorbidit, jako je 

systémová hypertenze, diabetes, fibrilace síní, chronická renální insuficience, onemocnění 

periferních cév a srdeční selhání (Scirica a spol. 1999, Alfredsson a spol. 2007, Radovanovic a 

spol. 2007). Dalším důvodem rozdílné mortality u akutního infarktu mohou být i psychosociální 
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faktory, které ovlivňují chování žen v přednemocniční fázi AIM. Je známo, že ženy mají častěji 

než muži při podezření na srdeční infarkt tendenci vyčkávat a volat lékařskou pomoc později, 

čímž se prodlužuje doba mezi začátkem ischémie a terapeutickým zásahem (Goldberg a spol. 

2002). K prodlení může dojít i proto, že diagnostika AIM u žen je komplikována výskytem 

většího počtu atypických symptomů ve srovnání s muži (McSweeney a spol. 2003). Roli může 

hrát i častější přítomnost diabetu u žen s AIM, což bývá nezřídka spojeno s ischémií bez 

doprovodné anginózní bolesti (Barrett-Connor a spol. 1991). Ženy s diabetem mají současně až 

třikrát vyšší mortalitu při akutním infarktu myokardu oproti mužům s diabetem a nediabetikům 

(Kannel a Abbott 1987). Kombinace vyššího věku a přidružených onemocnění hrají 

pravděpodobně klíčovou úlohu, neboť po úpravě dat s ohledem na věk a komorbidity pohlavní 

rozdíly v mortalitě AIM mizí (Motovska a spol. 2008, Akhter a spol. 2009, Dey a spol. 2009). 

 

4.3 Pohlavní rozdíly – kardiovaskulární intervence pro ACS 

Při hledání pohlavních rozdílů výsledků kardiovaskulárních intervencí pro ACS nelze 

pominout překvapivý fakt, že se liší už samotný diagnostický přístup k ženám a mužům. 

Halvorsen a spol. (2009) a Poon a spol. (2012) zjistili, že muži s NSTEMI podstupují katetrizační 

angiografické vyšetření věnčitých tepen častěji než ženy. Tento odlišný postup při diagnostice 

AIM je vysvětlován zejména vyšším výskytem asymptomatických infarktů u žen (Canto a spol. 

2012) a větší variabilitou příznaků ztěžujících diagnostiku AIM u žen (McSweeney a spol. 2003). 

Významnou roli však může hrát i interpretace zvýšené hladiny troponinu při diagnostice AIM u 

mužů a žen. Bylo zjištěno, že horní hranice fyziologického rozmezí koncentrace vysoce 

senzitivního troponinu I (hs-cTnI) a vysoce senzitivního troponinu T (hs-cTnT) je u mužů 1.2 – 

2.4 krát vyšší než u žen (Apple a spol. 2012). Shah a spol. (2015) provedli prospektivní analýzu 

u 1126 pacientů s podezřením na akutní koronární syndrom, u nichž byl k diagnostice IM pomocí 

hs-cTnI kromě standardního referenčního rozmezí (do 50 ng/L pro obě pohlaví) použito 

rozdílných mezních hodnot pro ženy (16 ng/L) a muže (34 ng/L). Zatímco u mužů nedošlo 

k výraznější změně ve smyslu zvýšeného počtu pacientů s diagnózou AIM ve srovnání s použitím 

standardního testu stejného pro obě pohlaví, u žen byl při použití mezní hodnoty, zohledňující 

odlišnou fyziologickou koncentraci troponinu, počet diagnostikovaných AIM dvakrát vyšší. Zdá 

se tedy, že užívání jednotného testu pro detekci hs-cTnI, vede k poddiagnostikování AIM u žen 

(Tan a spol. 2015). 
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Ženy s akutním koronárním syndromem jsou léčeny méně invazivně než muži se stejnou 

diagnózou. Tento fakt se projevuje nižším procentem žen s AIM, které jsou léčeny katetrizačně 

pomocí PCI. Podobný rozdíl v terapeutickém přístupu je patrný i u chirurgické revaskularizace 

(Hvelplund a spol. 2012) a byl pozorován u všech forem ACS, tedy u nestabilní anginy pectoris, 

NSTEMI i STEMI (Tan a spol. 2015). 

Důvodem menší invazivity v léčbě akutního infarktu u žen může být aktuální klinický 

stav; zvláště vyšší věk a přidružená onemocnění mohou být při rozhodovacím procesu důležitým 

faktorem, proč postupovat spíše konzervativně. Další příčinou snížené nabídky PCI nebo 

chirurgické revaskularizace může být i anatomie koronárních tepen: u žen se častěji setkáváme 

s gracilními tepnami, kdy je implantace stentu nemožná nebo technicky obtížná a riziková 

(Kornowski a spol. 1997). U žen se také častěji než u mužů setkáváme s periferním 

aterosklerotickým postižením s omezenými možnostmi revaskularizace (Little a Applegate 

1998). I v případě chirurgické revaskularizace jsou u žen popisovány omezené možnosti, o čemž 

svědčí menší počet provedených anastomóz (menší počet revaskularizovaných koronárních 

tepen) a menší využití arteriálních štěpů ve srovnání s muži (Guru a spol. 2006). Roli však může 

hrát i jiná osobní preference léčby – ženy o 6% častěji než muži dávají přednost konzervativní 

léčbě před PCI a o 7% častěji upřednostňují konzervativní postup před chirurgickou 

revaskularizací (Mumma a spol. 2011). 

Glaser a spol. (2002) zjistili, že při provedení katetrizační koronární intervence u akutního 

koronárního syndromu nejsou mezi muži a ženami rozdíly v profitu z provedené PCI. Existují i 

práce, které dokumentují větší přínos primární PCI u žen. Mehilli a spol. (2012) zjistili, že ženy 

léčené reperfuzní strategií, dosahují obdobných výsledků jako muži a po korekci na věk je 

mortalita žen ve srovnání s muži dokonce významně nižší. Zdá se tedy, že pokud by ženy s ACS 

byly léčeny se stejnou mírou invazivity jako muži, dosáhly by lepších výsledků (Tan a spol. 

2015). Tento předpoklad potvrzují recentní výsledky studie EMERALD, do které bylo zařazeno 

501 pacientů (393 mužů a 108 žen) se STEMI, u kterých byla provedena urgentně primární PCI 

s implantací stentu. Přestože ženy byly starší, měly více komorbidit a gracilnější věnčité tepny 

než muži, bylo u nich při stejné době, jež uplynula od začátku příznaků AIM do obnovení 

koronární perfuze direktní angioplastikou, dosaženo stejných krátkodobých a střednědobých 

klinických výsledků, jako u mužů. Ženy navíc měly častěji kompletní úpravu ST úseku na EKG 

za 30 dnů po IM a významně menší rozsah infarktového ložiska než muži (Ng a spol. 2016). 

S jistou opatrností můžeme konstatovat, že kompletnější reparace EKG a menší rozsah 
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infarktového ložiska po urgentní katetrizační revaskularizaci svědčí pro vyšší odolnost ženského 

myokardu k akutnímu nedostatku kyslíku.  

 

4.4 Pohlavní rozdíly – kardiochirurgické operace 

O vlivu pohlaví na výsledky kardiochirurgických operací se diskutuje desítky let. Obecně 

je ženské pohlaví považováno za nezávislý rizikový faktor časné i dlouhodobé mortality po 

aortokoronárním bypassu, což potvrzuje celá řada prací (Barbir a spol. 1994, Aldea a spol. 1999, 

Edwards a spol. 1998, Blankstein a spol. 2005). V některých souborech je nemocniční mortalita 

žen po chirurgické revaskularizaci myokardu až dvojnásobná oproti mortalitě operovaných mužů 

(Solimene 2010). Podle Vaccarina a spol. (2002) má ženské pohlaví negativní vliv na mortalitu 

pouze u mladých pacientů. 

Brandrup-Wognsen (1996) zjistili, že ženské pohlaví má sice negativní vliv na časné 

výsledky po aortokoronární rekonstrukci, nikoliv však na výsledky dlouhodobé. Naproti tomu 

jiní autoři (Hassan a spol. 2005) prokázali negativní vliv ženského pohlaví pouze na dlouhodobé 

výsledky po ACB. Obdobné pohlavní rozdíly u dlouhodobých výsledků pak sledovali Norheim 

a Segadal (2011), ale pouze u pacientů mladších 70 let v době operace. 

 Že jde o kontroverzní problematiku, dokumentuje například práce Gulbinse a spol. 

(2010), kteří zjistili, že ženské pohlaví nemá žádný vliv na časnou mortalitu po aortokoronárním 

bypassu. Podobně Ried a spol. (2011) prokázali, že u pacientů nad 70 let, podstoupivších 

aortokoronární rekonstrukci, výkon na chlopni nebo kombinovaný kardiochirurgický výkon, 

nemá pohlaví na hospitalizační mortalitu vliv. Některé jiné studie dokonce prokázaly lepší 

dlouhodobé přežití žen po chirurgické revaskularizaci myokardu ve srovnání s muži (Guru a spol. 

2004, Toumpolis a spol. 2006). 

Na mnohdy protichůdných výsledcích jednotlivých studií, které hodnotily vliv pohlaví na 

časnou a dlouhodobou mortalitu po kardiochirurgických výkonech, se mohou podílet menší počty 

pacientů zahrnutých ve studii, lokální dostupnost urgentní kardiologické péče nebo úroveň 

jednotlivých chirurgických pracovišť. Výsledky mohou být ovlivněny i rozdílným načasováním 

operace. Ukazuje se, že ženy jsou k aortokoronární rekonstrukci indikovány méně často a 

pravděpodobně i s časovým prodlením (Khan a spol. 1997, Blomkalns a spol. 2005). Ženy jsou 

častěji než muži indikovány k urgentní operaci po komplikované či technicky neúspěšné PCI 

(Seshadri a spol. 2002), což je zatíženo vyšším operačním rizikem. 
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 Nejrozšířenější evropský model pro hodnocení rizika kardiochirurgických operací 

(EuroSCORE), který vychází z mezinárodní databáze, obsahující výsledky operací 19030 

pacientů, zahrnuje ženské pohlaví mezi proměnné, které mají negativní vliv na predikovanou 

operační mortalitu (Roques a spol. 1999). Mezi příčiny zvýšené časné mortality žen po ACB patří 

vyšší věk v době operace, menší tělesný povrch, menší průměr věnčitých tepen a vyšší výskyt 

přidružených onemocnění, zvláště pak diabetu, systémové hypertenze a srdečního selhání 

(Solimene 2010). 

Významné údaje o dlouhodobém přežívání po revaskularizaci myokardu poskytuje studie 

BARI (Bypass Angioplasty Revascularisation Investigation), která zahrnovala jak pacienty 

léčené chirurgicky (skupina ACB), tak i pacienty léčené katetrizačně (skupina PTCA). Celkem 

bylo k ACB a PTCA randomizováno 1829 pacientů se symptomatickým mnohočetným 

postižením věnčitých tepen (MVD, multivessel disease). V souboru bylo 489 žen (27%), které 

byly starší než muži (64.0 vs. 60.5 let), měly vyšší výskyt srdečního selhání (14% vs. 7%), 

systémové hypertenze (68% vs. 42%), diabetu na léčbě (31% vs. 15%) a vyšší podíl NAP (67% 

vs. 61%) než muži. Systolická funkce levé komory srdeční a rozsah aterosklerotického postižení 

věnčitých tepen byly obdobné. Ve skupině ACB nebyl rozdíl v počtu anastomóz mezi muži a 

ženami, ale u žen byla méně často použita arteria mammaria (72% vs. 85%). Při průměrné době 

sledování 5.4 roku nebyl rozdíl v mortalitě žen a mužů (12.8% vs. 12.0%), avšak při použití 

Coxova modelu proporcionálních rizik bylo zjištěno, že ženské pohlaví je nezávislým 

prediktorem lepšího 5-letého přežití (Jacobs a spol. 1998). 

Je prakticky nemožné zjistit, do jaké míry se na výsledku rutinních kardiochirurgických 

operací konkrétně podílejí pohlavní rozdíly v odpovědi srdečního svalu na nedostatek kyslíku. 

Kromě uvedených faktorů, které mají vliv na obtížnou interpretaci klinických studií, je třeba mít 

na paměti, že kardiochirurgické výkony mají různou délku trvání (tedy i různou délku navozené 

globální ischémie) v závislosti na rozsahu prováděné operace. Existují různé metody protekce 

srdečního svalu (studená krystaloidní kardioplegie, studená či teplá krevní kardioplegie 

s navozením či bez navození celkové nebo topické hypotermie) a celá řada proměnných, které 

mají za následek přílišnou heterogenitu vstupních dat. Systolickou funkcí levé komory počínaje, 

přes různý rozsah aterosklerotického postižení věnčitých tepen, ovlivňující nejen distribuci 

podávaného kardioplegického roztoku, ale i rozsah prováděné revaskularizace (v krajním případě 

nerekonstruovatelné tepny neumožňující ani provedení kompletní revaskularizace) až po 

případný vliv ischemického preconditioningu, například ve formě opakovaných ischemických 

atak při nestabilní angině pectoris v období před vlastním kardiochirurgickým výkonem. 
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4.4.1 Pohlavní rozdíly v pooperačním průběhu u pacientů po náhradě aortální chlopně 

Cílem naší práce bylo zjistit, zda lze i v klinické praxi pozorovat vyšší odolnost 

hypertrofického myokardu ženského (samičího) pohlaví k ischemicko-reperfuznímu poškození. 

Hledali jsme soubor pacientů, kteří by co možná nejvíce splňovali kritéria podobná parametrům 

naší experimentální studie vlivu nedostatku kyslíku na odolnost hypertrofického myokardu se 

zaměřením na pohlavní rozdíly: hormonálně aktivní nemocní s hypertrofií levé komory, bez 

přidruženého aterosklerotického postižení koronárního řečiště, kteří podstoupili 

kardiochirurgický výkon s přibližně stejnou dobou trvání (srovnatelnou dobou navozené globální 

ischémie). 

Provedli jsme retrospektivní hodnocení perioperačního a pooperačního průběhu u 

dospělých, hormonálně aktivních nemocných, operovaných na našem pracovišti od 1.1.1995 do 

30.6.2004 pro izolovanou aortální stenosu. Všichni tito pacienti měli elektrokardiografické 

známky hypertrofie levé komory srdeční a echokardiograficky prokázanou hypertrofickou levou 

komoru se zachovanou dobrou systolickou funkcí. Neměli žádné jiné přidružené onemocnění či 

jinou srdeční vadu, která by mohla ovlivnit výsledky operací. Nepřítomnost ICHS byla 

verifikována koronarografií, prováděnou rutinně u všech pacientů v rámci předoperačního 

vyšetření před operací srdeční chlopně. U některých pacientů byl výskyt nevýznamné či málo 

významné přidružené aortální insuficience a u některých byla současně přítomná nevýznamná 

nebo málo významná mitrální insuficience, která nebyla indikována k chirurgické intervenci 

(tabulka č. 4). 

Ve studovaném období byla na naší klinice provedena izolovaná náhrada aortální chlopně 

u celkem 40 nemocných, kteří splňovali uvedená kriteria, z toho bylo 15 žen a 25 mužů. Ve 

skupině žen i mužů došlo vždy u jednoho pacienta k technické chybě při operačním výkonu s 

následkem trvalého poškození převodního systému s nutností implantace trvalého 

kardiostimulátoru; tito pacienti byli ze studie vyřazeni. Soubor nemocných, kteří byli předmětem 

hodnocení, obsahoval celkem 38 pacientů, z toho 14 žen a 24 mužů. 

Nejmladšímu pacientovi bylo v době operace 18 let, nejstaršímu 49 let; průměrný věk 

pacientů byl 41 let (ženy 42,1, muži 40,1), průměrná hodnota ejekční frakce levé komory byla 

63,21 % (ženy 63,43 %, muži 63,08 %), všichni pacienti měli před operací sinusový rytmus bez 

poruchy atrioventrikulárního převodu. Základní předoperačních údaje uvádí tabulka č. 4. 
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 Ženy Muži Hodnota p 

Počet pacientů 14 24  

Věk (průměr ± SD) 42,14 ± 8,73 40,42 ± 6,98      0,55 

Ejekční frakce LK  

(průměr ± SD) 
63,43 ± 5,72 63,08 ± 6,55      0,87 

Gradient na aortální 

chlopni (- // -) 
101,36 ± 26,45 95,38 ± 21,48      0,49 

BSA (- // -) 1,78 ± 0,2 1,96 ± 0,15      0,01 

Aortální insuficience 5 14      0,31 

Mitrální insuficience 3 3      0,98 

Systémová hypertenze 2 2      0,99 

 

Tabulka č. 4: Předoperační údaje pacientů operovaných pro aortální stenózu. (Bešík a spol. 

2009) 

 

U všech pacientů byla provedena náhrada aortální chlopně cestou podélné střední 

sternotomie. Mimotělní oběh byl zaveden standardním způsobem kanylací vzestupné aorty a 

pravé síně. Po naložení příčné svorky byla ochrana myokardu zajištěna podáním jedné dávky 

1000 ml krystaloidní kardioplegie St. Thomas přímou kanylací věnčitých tepen. Současně bylo 

srdce chlazeno ledovou tříští. Všem pacientům byla implantována mechanická dvojlístková 

chlopeň, s výjimkou jednoho nemocného, u kterého byla z důvodu plánované rozsáhlé břišní 

operace implantována biologická náhrada. 

V perioperačním a pooperačním průběhu jsme sledovali výskyt komplikací, nutnost 

farmakologické podpory oběhu, potřebu dočasné kardiostimulace nebo jiných podpůrných 

prostředků. Hodnotili jsme též etiologii a rozsah postižení aortální chlopně, zejména přítomnost 

kalcifikací, neboť je známo, že přítomnost kalcifikací v anulu aortální chlopně představuje jeden 

z hlavních rizikových faktorů pro poškození převodního systému při náhradě chlopně (Erdogan 

a spol. 2006). 

Z hodnocení operačních nálezů vyplynulo, že rozsah postižení aortální chlopně byl u žen 

i mužů obdobný (tabulka č. 5).  
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 Ženy Muži Hodnota p 

Etiologie vady:    

- vrozená 11 20 
    0,99 

- porevmatická 3 4 

Kalcifikace:    

- lehké 2 3 

      

    0,85 

- střední 3 8 

- těžké 7 11 

- velmi těžké 2 2 

 

Tabulka č. 5: Etiologie a rozsah postižení aortální chlopně. Kalcifikace lehké a střední postihují 

pouze cípy chlopně, kalcifikace težké a velmi těžké kromě postižení chlopenních cípů přecházejí 

též do anulu aortální chlopně. (Bešík a spol. 2009) 

 

Základní operační údaje jsou uvedeny v tabulce č. 6. Kromě délky trvání mimotělního 

oběhu a doby ischémie byl jedním ze sledovaných operačních parametrů index velikosti 

implantované chlopenní náhrady vztažené k tělesnému povrchu operovaného pacienta, sloužící 

jako orientační ukazatel přiměřené velikosti chlopenní protézy. Souhlasíme s všeobecně 

přijímaným názorem, že implantace nepřiměřeně malé chlopně pouze snižuje předoperační 

gradient na aortální chlopni, který může zůstat v pásmu středně významné až významné vady 

(významnou aortální stenosu vyměníme za méně významnou) a tím může být ovlivněn jak 

bezprostřední, tak dlouhodobý pooperační průběh. 
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 Ženy Muži Hodnota p 

Trvání mimotělního 

oběhu (průměr ± SD) 
70,79 ± 18,18 78,88 ± 11,43 0,16 

Čas „svorky“ – trvání 

ischémie (- // -) 
54,57 ± 12,05 59,88 ± 10,56 0,20 

Index velik. chlopně 

ku BSA (- // -) 
12,49 ± 1,13 12,47 ± 0,88 0,97 

 

Tabulka č. 6: Základní operační údaje – trvání mimotělního oběhu, ischémie, velikost chlopně. 

(Bešík a spol. 2009) 

 

Během operace ani ve sledovaném pooperačním období nezemřel žádný pacient. Mezi 

muži a ženami nebyl rozdíl v délce hospitalizace ani výskytu pooperačních komplikací. Potřeba 

farmakologické podpory oběhu při ukončení MO byla u mužů i žen minimální a nebyl mezi nimi 

významný rozdíl. 

Potřeba dočasné kardiostimulace v perioperačním a časném pooperačním období byla u 2 

žen (14,3%) a u 11 mužů (45,8%), tento rozdíl dosáhl statistické významnosti (tabulka č. 7). U 

žen nebyla v žádném případě důvodem perioperační stimulace převodní porucha (0/14), zatímco 

ve skupině mužů byla převodní porucha důvodem stimulace šestkrát (6/24). Vždy se jednalo o 

přechodnou poruchu rytmu ve smyslu atrioventrikulární blokády vyššího stupně (AVB II. či III. 

st.) v trvání řádově minut až desítek minut. Tento pohlavní rozdíl byl statisticky významný 

(tabulka č. 7). 

Naše klinická studie podle očekávání neprokázala pohlavní rozdíly v úmrtí nemocných, 

protože současná anesteziologická a chirurgická technika je spojena s důkladnou perioperační 

ochranou myokardu, takže i pooperační průběh u pacientů podstoupivších náhradu aortální 

chlopně je bez závažnějších komplikací. Při relativně krátké době ischémie (průměrná doba 

svorky u obou skupin necelých 60 minut) a současné ochraně myokardu nedošlo k takovému 

poškození kontraktilní funkce myokardu, které by bylo klinicky významné. Nalezli jsme však 

pohlavní rozdíl ve výskytu perioperační přechodné atrioventrikulární blokády vyššího stupně; její 

přítomnost byla u mužů statisticky významně vyšší než u žen. Vzhledem k tomu, že buňky 

převodního systému jsou velmi citlivé k ischemickému poškození, projevilo se perioperační 

poškození na dočasné poruše funkce právě tohoto systému. Toto klinické pozorování ve shodě 
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s naší experimentální studií naznačuje, že ženské hypertrofické srdce je zřejmě k ischemické 

zástavě srdeční, ke které při operaci dochází, odolnější než stejně postižené srdce mužské. 

 

 Ženy Muži Hodnota p 

Počet pacientů 14 24  

Nutnost užití stimulace -

-- celkem 
2 (14.3%) 11 (45.8%) 0,049 * 

--- pro pomalý SR 2 (14.3%) 4 (16.6%) 0,615 

--- pro AVB II. 0 1 (4.17%) 0,632 

--- pro AVB III. 0 5 (20.8%) 0,085 

--- „nestabilní“ rytmus 0 1 (4.17%) 0,632 

    

Perioperační převodní 

porucha vyššího stupně - 

AVB II. / AVB III. 

0 6 (25%) 0,049 * 

 

Tabulka č. 7: Nutnost užití perioperační stimulace s rozdělením podle důvodu stimulace a výskyt 

perioperační přechodné převodní poruchy vyššího stupně (AV blok II. a III. stupně) (Bešík a spol. 

2009) 

* P<0,05 muži vs. ženy 
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4.5 Transplantace srdce – riziko I/R poškození 

Transplantace srdce patří v rámci kardiochirurgického spektra výkonů mezi operace 

s nejdelší dobou navozené globální ischémie, a proto jí v rámci klinické části věnujeme zvláštní 

pozornost. Transplantace srdce je přenos srdce z jednoho těla (dárce) do těla druhého (příjemce). 

Podle umístění dárcovského srdce (allograftu) v těle příjemce rozlišujeme transplantaci 

heterotopickou a ortotopickou. Při heterotopické transplantaci je srdce implantováno na jiné 

místo v těle a původní srdce může být ponecháno in situ. Tento typ transplantace se dnes již 

prakticky nepoužívá. Při ortotopické transplantaci je původní srdce z těla příjemce odstraněno a 

místo něj je implantováno srdce dárcovské. 

Zahájení programu klinické transplantace srdce předcházelo více než šedesát let práce 

v experimentálních laboratořích v mnoha zemích světa. Hlavními problémy, které bylo potřeba 

vyřešit, byla operační technika, ochrana orgánu odebraného z těla dárce, transport dárcovského 

orgánu, imunologické aspekty transplantace, ale i právní a logistické předpoklady tohoto 

programu (Pirk a Málek 2008). 

První zdokumentovanou transplantaci srdce provedli v roce 1905 na universitě v Chicagu 

Alexis Carrel a Charles Guthrie. Jednalo se transplantaci heterotopickou; odebrali srdce menšího 

psa a transplantovali jej na krk psa většího. Orgán obnovil činnost, ale protože transplantace byla 

prováděna bez antikoagulancií, došlo po zhruba dvou hodinách k trombóze štěpu a pokus byl 

ukončen (Carrel a Guthrie 1905). První úspěšnou ortotopickou transplantaci srdce (současně 

s plícemi) uskutečnil v roce 1951 Vladimir Demikhov. Operace proběhla bez přístroje pro 

mimotělní oběh, pes se z operace zotavil, přijímal potravu a zemřel šestý pooperační den 

(Konstantinov 1998). Koncem roku 1959 pak Lower a Shumway (1960) provedli u psa první 

úspěšnou izolovanou ortotopickou transplantaci srdce, po níž se pokusné zvíře zcela uzdravilo. 

V polovině 60. let minulého století tak byly položeny základy k zahájení klinického programu. 

Nebyl však vyřešen problém odběru srdečního štěpu, neboť nebyl akceptován koncept mozkové 

smrti a tak při první transplantaci srdce člověku v roce 1964 nebylo použito lidské srdce. James 

Hardy odebral srdce od velkého šimpanze, srdeční štěp však za 90 minut po odpojení od 

mimotělního oběhu selhal a pacient zemřel (Hardy a spol. 1964). První transplantace srdce, při 

které bylo použito srdce od zemřelého člověka, proběhla 3. prosince 1967 pod vedením Christiana 

Barnarda v nemocnici Groote Schur v Kapském Městě v Jihoafrické republice. Příjemce zemřel 

18 dní po úspěšném výkonu na oboustrannou pneumonii v důsledku extenzivní imunosuprese 

(Barnard 1967). Časné výsledky transplantace srdce nebyly ani zdaleka uspokojivé, a protože 

průměrné přežívání nepřesahovalo 30 dní, byl program transplantace srdce v polovině 70. let na 
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několik let přerušen. Akceptovatelnou klinickou metodou se transplantace srdce stala až se 

zavedením Cyklosporinu A do imunosupresivní léčby na počátku 80. let. Dne 31. ledna 1984 

provedl v Institutu klinické a experimentální medicíny (IKEM) tým vedený profesory 

Kočandrlem, Firtem a Fabiánem první úspěšnou transplantaci srdce v tehdejším Československu. 

IKEM se tak stal vůbec prvním centrem v rámci bývalého východního bloku, kde byl program 

transplantace srdce úspěšně zaveden (Pirk a Málek 2008). Do doby vzniku této práce bylo 

v IKEM provedeno již více než 1000 srdečních transplantací. 

Transplantaci srdce indikujeme u pacientů v terminální fázi srdečního selhání, u kterých 

byly vyčerpány všechny ostatní možnosti interní a chirurgické léčby a nelze je léčit jiným 

způsobem. Terminální fáze srdečního selhání je obvykle charakterizována výrazným omezením 

kvality života nemocného (NYHA III-IV), velmi pokročilým stupněm dysfunkce levé komory 

srdeční a je spojena se špatnou životní prognózou nemocného (Málek 1993). Uvádí se, že 

z prognostického hlediska je transplantace indikována tehdy, je-li pravděpodobnost dvouletého 

přežití při konzervativní léčbě pod 50%. Bylo popsáno téměř 150 faktorů, které mohou přispět 

k odhadu prognózy. Patří mezi ně faktory klinické (zejména snížená tolerance zátěže, úbytek na 

váze a jiné), faktory hemodynamické (nízká ejekční frakce LK, dilatace levé komory se 

současně přítomnou významnou mitrální regurgitací či nízký srdeční výdej), ale i faktory 

elektrofyziologické a biochemické (Pirk a Málek 2008). Zvláště užitečným prognostickým 

ukazatelem srdečního selhání, zejména při sledování dynamiky markeru, je stanovení sérové 

hladiny natriuretických peptidů BNP nebo NT-proBNP (Rothenburger a spol. 2004, Doust a spol. 

2005). Z hlediska diagnózy indikujeme k transplantaci srdce nejčastěji nemocné s dilatační 

kardiomyopatií a s ischemickou chorobou srdeční (Pirk a Málek 2008). 

Dárcem srdce je osoba, která zemřela nejčastěji v důsledku spontánního mozkového 

krvácení či úrazu hlavy, která nemá v anamnéze kardiovaskulární onemocnění, má normální 

elektrokardiogram a echokardiografický nález. Důležitá je biologická shoda dárce a příjemce 

(krevní skupina, panel základních protilátek), dárce a příjemce musí mít přibližně stejnou 

hmotnost a podobnou tělesnou konstituci. Jistě není bez zajímavosti fakt, že shoda pohlaví dárce 

a příjemce není (alespoň dosud) vyžadována (Pirk a Málek 2008). 

Základním předpokladem odběru srdce je prokázaná smrt mozku, tedy úplný a trvalý 

zánik funkce mozkového kmene (Černý a spol. 1998). V této souvislosti je třeba uvést, že 

mozková smrt je provázena řadou patofyziologických dějů, které mohou způsobit závažné 

poškození srdečního štěpu. Dominantním problémem je tzv. „katecholaminová bouře“, která je 

provázena prudkým vzestupem krevního tlaku při generalizované vazokonstrikci. Příčinou je 
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postupně progredující nitrolební hypertenze, kdy dochází ke kompresi cerebrálních arteriol 

okolní tkání s rozvojem mozkové ischémie, která má za následek aktivaci sympatiku s masivním 

vyplavením katecholaminů. Tento mechanismus, v literatuře popisovaný jako Cushingův reflex, 

zajišťuje za normálních okolností zvýšení perfuze mozkové tkáně při jejím omezení. Zvláště silně 

je tento reflexní děj vyjádřen při herniaci mozkového kmene do foramen magnum. Takto 

navozená těžká vazokonstrikce vede k ischémii periferních tkání s rozvojem metabolické acidózy 

a narušena je mimo jiné i koronární cirkulace. Výsledkem je různý stupeň subendokardiální 

ischémie až rozvoj akutního infarktu myokardu. K podobným změnám dochází i na úrovni plicní 

cirkulace. Prudké zvýšení plicní rezistence vede k akutnímu přetížení pravé komory, její dilataci 

a dysfunkci (Ranasinghe a Bonser 2011). S postupující ischémií míchy dochází k progresivní 

vasoparalýze a poklesu periferní cévní rezistence. V důsledku mozkové smrti dále dochází ke 

vzniku endokrinní dysfunkce, manifestující se jako diabetes insipidus. Výpadek sekrece 

vasopresinu vede k prohloubení hypotenze jednak přímo, neboť vasopresin je silný 

vasokonstriktor, zároveň dochází v důsledku jeho nedostatku ke zvýšení diurézy. Diuréza je 

někdy tak enormní, že dochází k rozvoji hypovolémie, která se významnou měrou podílí na 

oběhové nestabilitě (Smith 2004). Základním pravidlem péče o dárce srdce je udržení 

hemodynamické stability, vnitřního prostředí (zvláště zabránění vzniku hypokalémie) a korekce 

hypovolémie (D´Ancona a spol. 2010). Kromě podávání katecholaminů a infuzních roztoků je 

v některých zemích (např. USA, Velká Británie) součástí protokolu péče o dárce i podávání 

vasopresinu (Venkateswaran a spol. 2009).  

Vlastní odběr srdce probíhá většinou jako součást tzv. multiorgánového odběru, kdy se 

nejprve provádí preparace břišních orgánů. Teprve poté se otvírá perikard. Po podání Heparinu 

se do vzestupné aorty zavede kanyla, kterou je po naložení příčné svorky na aortu podán 

kardioplegický roztok, jenž přivodí srdeční zástavu. Současně je srdce chlazeno ledovou tříští. 

 Hypotermie štěpu je velice důležitá; uvádí se, že při teplotě myokardu 3-5 stupňů Celsia 

dosahuje metabolická aktivita pouze 1/10 aktivity při normální tělesné teplotě (Pirk a Málek 

2008). Po ukončení kardioplegie je přerušena dolní dutá žíla, odstřiženy všechny čtyři plicní žíly, 

přerušena horní dutá žíla a nakonec přestřižena aorta a plicnice. Poté je srdce opatrně vyňato 

z hrudi dárce a po kontrole anatomických struktur je uloženo do transportního boxu. Odběrový 

tým musí svou činnost dokonale koordinovat s transplantačním týmem, protože tolerance srdce 

k ischémii je nejnižší ze všech odebíraných orgánů. Maximálně přípustná doba od přerušení 

cirkulace koronárním řečištěm v těle dárce do obnovení cirkulace po implantaci srdce v těle 

příjemce (tzv. doba studené ischémie) je kolem 5 hodin (Dominik 1998). 
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Snaha o minimalizaci doby ischémie je základním předpokladem úspěchu srdeční 

transplantace, neboť je známo, že čím kratší je doba studené ischémie, tím lepší je dlouhodobé 

přežívání po transplantaci srdce (Kilic a spol. 2012). Již dlouho se ví, že ischémie delší než 4 

hodiny je spojena s výrazně horšími výsledky po transplantaci (Del Rizzo a spol. 1999). Z 

největšího mezinárodního transplantačního registru ISHLT (International Society for Heart and 

Lung Transplantation) vyplývá, že již ischémie štěpu delší než 200 minut představuje nezávislý 

rizikový faktor pro jednoroční mortalitu a má významný negativní vliv na 5-leté a dokonce i na 

15-leté přežití po transplantaci srdce (Stehlik 2012). V naší recentní práci, která analyzovala 

výsledky pacientů transplantovaných pro vrozenou srdeční vadu na klinice kardiovaskulární a 

transplantační chirurgie IKEM, jsme identifikovali dobu studené ischémie delší 4 hodin jako silný 

prediktor perioperační i jednoroční mortality (Bešík a spol. 2016). 

Z hlediska transportu orgánů rozlišujeme místní odběr, který probíhá v transplantačním 

centru, obvykle na operačním sále v rámci jednoho operačního traktu nemocnice a odběr 

vzdálený, prováděný v jiné nemocnici, kdy je dárcovský orgán nutno do transplantačního centra 

dopravit. Dobu transportu je třeba při plánování transplantace zahrnout do předpokládané doby 

studené ischémie. Za účelem minimalizace doby studené ischémie jsme na naší klinice před 

několika lety provedli zásadní změnu taktiky orgánových odběrů. U pacientů po předchozích 

srdečních operacích, zvláště pak u pacientů s korigovanou vrozenou srdeční vadou nebo u 

pacientů s implantovanou mechanickou srdeční podporou, provádíme místní odběr. Zatímco 

v roce 2012 byl proveden lokální odběr u 15 ze 42 provedených transplantací (35%), v roce 2013 

již lokální odběry představovaly 60% orgánových odběrů (30 místních odběrů ze 47 srdečních 

transplantací) a v roce 2014 dokonce 78% (ze 49 odběrů bylo 38 lokálních). Tato strategie se 

významně odrazila v redukci doby studené ischémie – v roce 2012 byla průměrná doba ischémie 

dárcovského štěpu 155 minut (medián 127 minut), v roce 2013 pak 138 minut (medián 112 minut) 

a konečně v roce 2014 byla průměrná doba ischémie již jen 118 minut (medián 98 minut). O 

klíčovém vlivu lokálně prováděného odběru na dobu studené ischémie dárcovského štěpu svědčí 

i naše analýza transplantací prováděných pro vrozenou srdeční vadu. V našem souboru, 

z hlediska techniky a časové náročnosti zvláště komplikovaných pacientů, byla průměrná doba 

studené ischémie 154 minut (medián 140 minut). Zatímco u vzdálených odběrů byla průměrná 

doba ischémie 187 minut (medián 180 minut), u lokálních odběrů pouze 105 minut (medián 99 

min), p< 0.001 (Bešík a spol. 2016). 
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Obr. 4: Úprava srdečního štěpu při transplantaci (archiv kliniky kardiochirurgie IKEM) 

 

 

Mezi další faktory, které mají významný negativní vliv na jednoroční mortalitu po 

transplantaci srdce, patří vyšší věk dárce a významný nepoměr hmotnosti dárce a příjemce. 

Z faktorů, týkajících se pouze příjemce, pak porucha funkce ledvin s elevací hodnot sérového 

kreatininu u příjemce, zvláště pokud je nutná dialyzační léčba, vysoká plicní rezistence, 

anamnéza podání krevních transfuzí, předchozí transplantace, implantace mechanické srdeční 

podpory a transplantace pro vrozenou srdeční vadu (Stehlik 2012). 

Hlavními příčinami časné mortality jsou dle registru ISHLT primární selhání štěpu, 

rejekce, infekce a multiorgánové selhání. V delším časovém odstupu od transplantace jsou 

dominujícími příčinami úmrtí malignity, koronární nemoc štěpu a selhání ledvin (Lund a spol. 

2015).  

Faktory, ovlivňující negativně dlouhodobé přežívání po transplantaci srdce, zahrnují 

kromě delšího trvání studené ischémie dárcovského štěpu, vyššího věku dárce a jiných faktorů, 
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uvedených mezi prediktory jednoroční mortality i vyšší věk příjemce, přítomnost diabetu u 

příjemce nebo vysoké hodnoty PRA (panel reaktivních protilátek) před transplantací. Horší 

výsledky dlouhodobého přežívání ve srovnání s ostatními pacienty mají nemocní transplantovaní 

pro ischemickou chorobu srdeční a znevýhodněni dle statik jsou pacienti, kteří byli 

transplantováni v centrech s menšími počty provedených výkonů, což pravděpodobně souvisí s 

celkovou erudicí a zkušenostmi pracoviště s dlouhodobou péčí o transplantované pacienty 

(Stehlik a spol. 2012). 

 

4.5.1 Transplantace srdce – pohlavní rozdíly 

Existují studie, které mezi faktory negativně ovlivňující přežívání po transplantaci srdce, 

zahrnují i ženské pohlaví dárce. Jedná se vesměs o zkušenosti v rámci jednoho transplantačního 

centra (Bryan a spol. 1996, McCarthy a spol. 1998, Tsai a spol. 2002, Solomon a spol. 2004), 

k dispozici je však i multicentrická studie, vycházející ze statistik registru ISHLT. Ženské pohlaví 

dárce bylo identifikováno jako rizikový faktor jednoroční mortality po transplantaci srdce u 

dospělých pacientů, kteří podstoupili transplantaci v letech 1995 až 1998, nikoliv však u pacientů, 

kteří byli transplantováni v letech 1999 až 2002 (Taylor a spol. 2004). Tato nekonzistence je 

vysvětlována nejednotnou kolekcí dat v různých obdobích a z různých center, která mají odlišné 

strategie a zkušenosti (Al-Khaldi a spol. 2006). 

Z hlediska krátkodobého i dlouhodobého přežívání po transplantaci srdce je velmi 

pravděpodobně hlavním nepříznivým faktorem odlišné pohlaví dárce a příjemce (Khush a spol. 

2012). Byla publikována celá řada prací, která demonstrovala horší výsledky u mužů, kterým 

bylo při transplantaci implantováno ženské srdce. Shodují se jak zkušenosti jednotlivých 

transplantačních center (Prendergast a spol. 1998, Al-Khaldi a spol. 2006, Kittleson a spol. 2011), 

tak i výsledky rozsáhlých multicentrických studií. Dle údajů z registru ISHLT z roku 2012 mají 

muži, kterým bylo transplantováno ženské srdce, horší 5-leté přežití než muži, kterým bylo 

implantováno srdce mužské. Jestliže u 5-letého přežití je tento fakt hraničně signifikantní, pak u 

15-letého přežití je již statisticky velmi významný (Stehlik a spol. 2012). Analýza, vycházející ze 

stejného registru z roku 2015, pak zařazuje situaci, kdy je dárcem srdce žena a příjemcem muž, 

dokonce mezi rizikové faktory již pro jednoroční mortalitu (Lund a spol. 2015). Analýzou dat 

z databáze United Network for Organ Sharing (UNOS) bylo zjištěno, že nejlepšího 5-letého 

přežívání dosahuje taková kombinace pohlaví dárce a příjemce, kdy dárcem i příjemcem je muž 
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a nejhorší 5-leté přežívání má kombinace, kdy dárcem je žena a příjemcem muž (Weiss a spol. 

2009). 

Zajímavé je zjištění, že z hlediska dlouhodobých výsledků po transplantaci je nepříznivá 

i opačná kombinace, tedy pokud je příjemcem žena a dárcem muž. K tomuto zjištění došli v rámci 

single-center studie, která zahrnovala 857 transplantovaných pacientů, Kittleson a spol. (2011). 

Ženy s graviditou v anamnéze mají dle údajů z registru ISHLT horší 5-leté přežívání, pokud jim 

bylo transplantováno mužské srdce, než muži, kterým bylo transplantováno srdce od mužského 

dárce (Stehlik a spol. 2012). 

Detailní analýzu dat z registru ISHLT se zaměřením na pohlaví dárce a příjemce provedli 

Khush a spol. (2012). Studie zahrnovala celkem 60584 dospělých pacientů, kterým byla v letech 

1990 – 2008 provedena ortotopická transplantace srdce. Ukázalo se, že statisticky významně 

horších výsledků dosahují skupiny pacientů, kterým bylo transplantováno srdce od dárce 

odlišného pohlaví (donor recipient sex mismatch). Potvrdilo se, že zvláště nepříznivá kombinace 

je, pokud je příjemcem muž a dárcem žena, ale horších výsledků dosahuje i skupina, kde 

příjemcem je žena a dárcem je muž. Tento rozdíl zůstal zachován i po vyloučení pacientů, kteří 

zemřeli z nekardiálních příčin (infekční onemocnění, malignity a jiné). Hlavním důvodem 

odlišných výsledků je rozdílný výskyt selhání štěpu. Incidence selhání štěpu po transplantaci 

srdce, včetně primárního selhání štěpu v časném pooperačním období, je u skupin s odlišným 

pohlavím dárce a příjemce významně vyšší než u skupin bez této odlišnosti. Autoři na základě 

výsledků studie doporučují, aby kromě aktuálně platných kritérií pro dárce srdce byla, pokud to 

situace umožňuje, vyžadována i shoda pohlaví dárce a příjemce. 

Prendergast a spol. (1998) se domnívají, že příčinou horších výsledků po transplantaci, 

kdy se liší pohlaví dárce a příjemce, může být vyšší výskyt rejekčních epizod, které v rámci své 

single-center studie u obou skupin s pohlavní odlišností pozorovali. Naproti tomu, Khush a spol. 

(2012) významné rozdíly ve výskytu akutní rejekce, ani ve výskytu koronární nemoci štěpu 

nenalezli. Zjistili však, že mužští příjemci byli starší, trpěli častěji hypertenzí, diabetem, poruchou 

funkce ledvin a byli častěji transplantováni z důvodu ICHS. Zároveň byli před vlastní 

transplantací častěji hospitalizováni s nutností farmakologické podpory oběhu. S výjimkou 

hypertenze se jedná o rizikové faktory pro krátkodobé i dlouhodobé přežívání po transplantaci, 

nevysvětluje to však přítomnost horších výsledků po implantaci ženského srdce. 

Jedním z důvodů by však mohla být nižší hmotnost ženského srdce. Jak bylo již uvedeno, 

relativní hmotnost srdce je u žen významně nižší než u mužů (Ošťádal a spol. 2009). Navíc, i 

relativní hmotnost levé komory je nižší u žen ve srovnání s muži a to i po korekci na věk a hodnoty 
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krevního tlaku (Hinderliter a spol. 1992). Tento fakt může hrát, i při respektování hmotnostní a 

konstituční podobnosti při výběru vhodného dárce, významnou roli při adaptaci a následně i 

dlouhodobé funkci ženského dárcovského srdce v těle mužského příjemce (Al-Khaldi a spol. 

2006). 

V transplantační literatuře jsou zmiňovány i genetické a hormonální faktory, které mohou, 

alespoň částečně, vysvětlovat uvedené rozdíly. V kapitole o pohlavních odlišnostech za 

fyziologických okolností byl popsán rozdíl v úbytku srdečních buněk v průběhu života v 

závislosti na pohlaví. U dospělých mužů dochází každý rok k úbytku přibližně 64 miliónů 

myocytů s kompenzatorní hypertrofií zbývajících srdečních buněk, zatímco u žen se počet 

myocytů v průběhu života prakticky nemění (Olivetti 1995). Pokud je tato skutečnost podmíněna 

hormonálně, pak se lze domnívat, že po transplantaci ženského srdce do mužského těla, může 

k obdobným změnám docházet i v transplantovaném orgánu, se stejnou nebo dokonce ještě s větší 

intenzitou, neboť srdce je nejen zbaveno protektivního vlivu ženských pohlavních hormonů, ale 

současně je zároveň vystaveno působení mužských pohlavních hormonů (Al-Khaldi a spol. 

2006). Přítomnost pohlavních rozdílů v odpovědi srdečního svalu na nedostatek kyslíku během 

studené ischémie srdečního štěpu při transplantaci srdce nebyla dosud studována. 

 

4.5.2 Markery buněčné smrti v dárcovském myokardu při primárním selhání štěpu 

Primární selhání štěpu je velmi obávaná komplikace transplantace srdce, která je spojena 

s vysokou mortalitou. Je definována jako dysfunkce levé a/nebo pravé komory srdeční, která se 

vyskytne do 24 hodin po transplantaci a není způsobena hyperakutní rejekcí, vysokou plicní 

rezistencí nebo chirurgickou komplikací (Kobashigawa a spol. 2014). Před zavedením uvedené 

definice byla incidence primárního selhání štěpu uváděna v různých studiích v rozmezí od 2.3% 

do 28.2% (Lima a spol. 2006, Ibrahim a spol. 2007, Oto a spol. 2008, D´Ancona a spol. 2010, 

Russo a spol. 2010, D´Alessandro a spol. 2010, Segovia a spol. 2011, Marasco a spol. 2012). 

Patogeneze primárního selhání štěpu není dosud objasněna, ale jedním z hlavních 

předpokládaných důvodů jeho vzniku je I/R poškození, zvláště při dlouhém trvání studené 

ischémie (Iyer a spol. 2011). Roli může hrát i poškození srdečního štěpu při mozkové smrti 

(Ranasinghe a Bonser 2011). 

Predikce primárního selhání štěpu je velice složitá. Existují práce, které dávají do 

souvislosti primární selhání štěpu a zvýšené plazmatické koncentrace srdečních troponinů u 

dárce. Potapov a spol. (2001) prokázali, že výrazně zvýšené plazmatické koncentrace troponinů 
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u dárce (troponin I > 1.6 mcg/l a troponin T > 0.1 mcg/l) predikují dysfunkci štěpu po 

transplantaci a doporučují proto stanovení jejich hladiny za účelem výběru vhodného dárce. 

Khush a spol. (2007) pozorovali, že středně zvýšená plazmatická koncentrace troponinu I (> 1.0 

mcg/l) byla spojena s delší hospitalizací, ale neměla vliv na mortalitu či nutnost užití mechanické 

podpory oběhu po transplantaci. 

Na rozvoji primárního selhání štěpu se může významnou měrou podílet i programovaná 

buněčná smrt. Stoica a spol. (2003) pozorovali zvýšenou expresi genů spojených s apoptózou 

(bcl-2, caspase-3, FAS ligand) v dárcovských srdcích ve srovnání s kontrolní skupinou. 

Chalabreysse a spol. (2004) prokázali, že mozková smrt měla za následek indukci apoptózy 

v pravé komoře, ale vysoký výskyt apoptózy v bioptických vzorcích myokardu nekoreloval 

s funkcí srdce po transplantaci. Mozková smrt bezpochyby vede k aktivaci apoptózy, ale její 

výskyt a intenzita pravděpodobně není spolehlivým prediktorem dysfunkce dárcovského 

srdečního štěpu v potransplantačním období. 

V naší studii zahrnující 64 po sobě jdoucích pacientů, kteří podstoupili transplantaci srdce 

v období od září 2010 do ledna 2013, jsme hledali případnou souvislost primárního selhání štěpu 

se zvýšením vybraných markerů buněčné smrti. K průkazu myokardiální nekrózy jsme poprvé 

použili metodu „high sensitive cardiac TnT“ (hs-cTnT). Vzorek krve dárce byl odebrán těsně 

před otevřením perikardu. Následně byl, ještě před naložením příčné svorky na vzestupnou aortu 

a podáním kardioplegického roztoku, proveden odběr vzorku myokardu z pravé komory za 

účelem průkazu apoptózy (imunohistochemická detekce caspase-3, active + pro-caspase-3, bcl-2 

a detekční metoda TUNEL). Odběr orgánu probíhal podle našeho interního protokolu, asystolie 

byla navozena kardioplegickým roztokem St. Thomas s bikarbonátem (1500 ml, pH 7.4) o teplotě 

od 4° do 10°C. Srdeční štěp byl po vyjmutí z těla dárce uložen do chladného kardioplegického 

roztoku a transportován v boxu s ledovou tříští. Po vybalení dárcovského srdce z transportního 

boxu na našem operačním sále byla ihned podána studená krevní kardioplegie, která byla 

následně během konstrukce anastomóz až do ukončení doby studené ischémie každých 20 minut 

opakována. 

V období po transplantaci došlo k rozvoji primárního selhání srdečního štěpu dle nové 

definice u osmi (14%) pacientů. Mezi skupinou pacientů, u nichž došlo k rozvoji primárního 

selhání štěpu a skupinou bez této komplikace, nebyl rozdíl z hlediska věku dárce (40,4 ± 1,8 vs. 

39, 8 ± 5,8 let), věku příjemce (52,2 ± 1,8 vs. 47,5 ± 3,4 let) ani v dalších parametrech, které 

zahrnovaly příčinu srdečního selhání příjemce, pohlaví dárce a příjemce (tabulka č. 8). Rozdíl 
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mezi skupinami nebyl ani v četnosti pacientů s mechanickou podporou oběhu a významně se 

nelišila ani doba studené ischémie (141 ± 7,3 vs. 157 ± 16,7 min.). 

 

 

 Bez PGD (n = 56) PGD (n = 8)  

Věk dárce (průměr ± SD) 40,4 ± 1,8 39, 8 ± 5,8         n.s. 

Věk příjemce (průměr ± SD) 52,2 ± 1,8 47,5 ± 3,4         n.s. 

Pohlaví dárce (muži/ženy) 36/20 3/5         n.s. 

Pohlavní příjemce (M/Ž) 44/12 6/2         n.s. 

Ischemická KMP 21 1         n.s. 

Dilatační KMP 31 5         n.s. 

Jiné diagnózy 4 2         n.s. 

MSP před OTS 15 4         n.s. 

Doba ischémie (min.) 141 ± 7,3 157 ± 16,7         n.s. 

 

 

Tabulka č. 8: Základní údaje o dárcích a příjemcích, rozděleno do skupin podle výskytu 

primárního selhání štěpu (PGD). (Szarszoi a spol. 2016) 

 

 

Ve skupině pacientů s výskytem primárního selhání štěpu po transplantaci srdce byla 

převaha mužských příjemců (6/8), zatímco mezi dárci převažovaly ženy (5/8).  Zajímavé je 

zjištění, že u tří pacientů z této skupiny došlo k transplantaci ženského allograftu mužskému 

příjemci (3/8). Selhání levé komory bylo pozorováno u 4 pacientů, selhání pravé komory u 6 

pacientů; ve 2 případech se tedy jednalo o oboustranné srdeční selhání. Navzdory výskytu této 

obávané komplikace bylo 30-denní přežití pacientů 100%. Podrobnější údaje o pacientech s 

výskytem primárního selhání štěpu uvádí tabulka č. 9. 
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Pacient  Pohlaví 

dárce 

Pohlaví 

příjemce 

Doba 

ischémie 
PAR (WU) Selhání LK Selhání PK 

1 M M 83 1,3 + + 

2 M M 168 1,8 - + 

3 M M 178 1,9 - + 

4 Ž Ž 179 1,2 - + 

5 Ž Ž 140 1,2 - + 

6 Ž M 225 3,3 + + 

7 Ž M 188 1,8 + - 

8 Ž M 100 2,9 + - 

 

 

Tabulka č. 9: Údaje o pacientech s výskytem primárního selhání štěpu (PAR uvedena ve 

Woodových jednotkách, přítomnost selhání levé/pravé komory označena +, nepřítomnost 

označena -), doba studené ischémie uvedena v minutách. (Szarszoi a spol. 2016) 

 

 

Plazmatická hladina hs-cTnT u skupiny s rozvojem primárního selhání štěpu (57.4 ± 22.9 

ng/L) a hladina hs-cTnT u skupiny pacientů bez dysfunkce štěpu (68.4 ± 10.8 ng/L) se významně 

nelišila (graf č. 6). Nelišil se ani výskyt a stupeň apoptózy mezi skupinou s primárním selháním 

štěpu a skupinou, kde k primárnímu selhání štěpu po transplantaci nedošlo (graf č. 7). Sledované 

markery obou hlavních typů buněčné smrti (nekrózy a apoptózy) nebyly v námi studovaném 

souboru prediktorem rozvoje primárního selhání štěpu po transplantaci srdce. 
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Graf č. 6: Plazmatická koncentrace high-sensitive troponinu T (hs-cTnT) u dárců srdce. Nebyl 

nalezen statisticky významný rozdíl mezi hladinou hs-cTnT po transplantaci u skupiny pacientů 

s primárním selháním štěpu (PGD) a skupinou bez selhání štěpu (nPGD). (Szarszoi a spol. 2016) 
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Graf č. 7: Markery apoptózy u skupiny pacientů s primárním selháním štěpu (PGD) a skupinou 

bez selhání štěpu (nPGD) po transplantaci srdce. (Szarszoi a spol. 2016) 
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4.5.3 Citlivost mužského a ženského myokardu k ischémii během transplantace srdce 

Dosud nebyla publikována žádná práce, která by se věnovala problematice pohlavních 

rozdílů ve výskytu nekrózy a apoptózy v dárcovském srdci při transplantaci srdce. Přitom 

rozdílná odpověď srdečního svalu na nedostatek kyslíku během studené ischémie srdečního štěpu 

v závislosti na pohlaví dárce může být jednou z příčin rozdílných výsledků po transplantaci srdce 

(Iyer a spol. 2011). 

Do prospektivní studie jsme zařadili 81 po sobě jdoucích pacientů, kteří na naší klinice 

podstoupili transplantaci srdce v období od září 2010 do ledna 2013. Pacienti byli rozděleni do 

dvou skupin podle pohlaví dárce. Mužské srdce bylo transplantováno 49 pacientům, ženské srdce 

32 pacientům. Předoperační údaje příjemců srdce uvádí tabulka č. 10.  

 

 

 Dárce - muž Dárce - žena Hodnota p 

Počet pacientů 49 32  

Věk (průměr ± SD) 51,8 ± 1,8 49,8 ± 2,7      0,50 

BMI (průměr ± SD) 25,1 ± 0,5 24,5 ± 0,7      0,44 

Diabetes mellitus 5 7      0,15 

Hypertenze 7 4      0.45 

Kreatinin (μmol/l) 103,1 ± 317 95,65 ± 6,0      0,27 

Ischemická KMP 18 9      0,42 

Dilatační KMP 29 15      0,28 

Jiné diagnózy 2 8      0,005 

Kouření v anamnéze 4 3      0,59 

Inotropika před OTS 11 7      0,97 

MSP před OTS 19 11      0,69 

 

Tabulka č. 10: Předoperační údaje příjemců srdce, rozděleno do skupin dle pohlaví dárce. 

(Smetana a spol., v tisku) 
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Všichni dárci splňovali standartní kritéria kardiocentra IKEM pro dárce srdce. Odběr 

orgánu probíhal podle našeho interního protokolu, asystolie byla navozena kardioplegickým 

roztokem St. Thomas s bikarbonátem (1500 ml, pH 7.4) o teplotě od 4° do 10°C. Srdeční štěp byl 

po vyjmutí z těla dárce uložen do chladného kardioplegického roztoku a transportován v boxu s 

ledovou tříští. Po vybalení dárcovského srdce z transportního boxu na našem operačním sále byla 

ihned podána studená krevní kardioplegie, která byla následně během konstrukce anastomóz až 

do ukončení doby studené ischémie každých 20 minut opakována. Základní údaje o dárcích před 

odběrem a dobu ischémie srdečního štěpu uvádí tabulka č. 11. 

 

 

 Dárce - muž Dárce - žena Hodnota p 

Počet 49 32  

Věk (průměr ± SD) 39,6 ± 1,7 42,3 ± 2,7      0,38 

BMI (průměr ± SD) 26,5 ± 0,6 25,0 ± 0,7      0,11 

Diabetes mellitus 0 0      0,21 

Hypertenze 7 6      0.59 

EF LK (%) 63,4 ± 0,7 64,5 ± 1,3      0,45 

Kouření v anamnéze 4 2      0,71 

Příčina úmrtí:    

CMP 14 22      0,0004 

Trauma 25 8      0,0198 

Jiné 10 2      0,08 

Inotropika 42 25      0,29 

Doba ischémie (min.) 146,0 ± 7,8 141,1 ± 9,0      0,70 

 

Tabulka č. 11: Základní údaje o dárcích před odběrem a doba ischémie srdečního štěpu. 

(Smetana a spol., v tisku) 
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Metodou „high-sensitive cardiac TnT“ (hs-cTnT) byla zjišťována plazmatická 

koncentrace srdečního troponinu T u dárce srdce (vzorek krve byl odebrán před otevřením 

perikardu) a rovněž u příjemce v následujících časových intervalech: před provedením 

sternotomie, 2 hodiny po transplantaci, 24 hodin po transplantaci, 3 dny a 7 dní po operaci. 

Apoptóza byla hodnocena ve vzorcích myokardu, získaných biopsií z pravé komory před 

podáním kardioplegie v těle dárce, 20 minut po ukončení studené ischémie v těle příjemce a 

pomocí endomyokardiální biopsie 7 dní po transplantaci. Imunohistochemicky byly detekovány 

markery apoptózy caspase-3 a bcl-2, současně byla apoptóza detekována pomocí metody TUNEL 

(obr. 5-7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 5: Imunohistochemické vyšetření vzorku tkáně – šipka označuje caspase-3 pozitivní jádro 
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Obr. 6: Imunohistochemické vyšetření myokardu – šipkou označeno bcl-2 pozitivní jádro 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 7: Imunohistochemické vyšetření myokardu – šipkou označeno TUNEL  pozitivní jádro 
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Vzhledem k tomu, že hmotnost srdce je u žen a mužů rozdílná (podrobněji popsáno 

v kapitole o pohlavních rozdílech za fyziologických okolností), přepočetli jsme hladinu hs-TnT 

na jednotku hmotnosti srdeční tkáně. Vážení dárcovských srdcí během transplantace nebylo 

prakticky proveditelné, proto byla hmotnost obou srdečních komor vypočtena pomocí vzorců 

uvedených v literatuře. Hmotnost levé komory byla vypočtena podle vzorce: Masa myokardu 

levé komory (g) = a · Výška dárce0.54 (m) · Hmotnost dárce0.61 (kg). Při výpočtu hmotnosti LK u 

žen byla hodnota a = 6.82, u mužů a = 8.25. Pro výpočet hmotnosti pravé komory byl použit jiný 

vzorec: Masa myokardu pravé komory (g) = a · Věk dárce−0.32 (roky) · Výška dárce1.135 (m) · 

Hmotnost0.315 (kg), kde a = 10.59 u žen a a = 11.25 u mužů (Reed a spol. 2014). 

V námi studovaném souboru nebyl významný rozdíl v základních demografických 

údajích mezi skupinou mužských a ženských dárců s výjimkou příčiny úmrtí; u ženských dárců 

byl vyšší výskyt intracerebrálních hemorhagií. Průměrná doba studené ischémie dárcovského 

srdce se u obou skupin významně nelišila: 146 ± 7,8 minut u skupiny s mužským štěpem a 141 ± 

9,0 minut u skupiny se ženským allograftem. Jediným rozdílem mezi skupinami příjemců byl 

větší počet pacientů v terminálním stádiu onemocnění některé ze srdečních chlopní ve skupině 

příjemců ženského allograftu. 
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Před transplantací byla plazmatická koncentrace troponinu T přepočtená na jednotku 

hmotnosti srdeční tkáně signifikantně vyšší u dárců ženského pohlaví (p=0.025, graf č. 8). Ve 

výskytu markerů apoptózy v dárcovském srdci (bcl-2, caspase-3, TUNEL) před transplantací 

nebyl mezi muži a ženami rozdíl. 

 

 

 

 

Graf č. 8 – Plazmatická koncentrace high-sensitive troponinu T (hs-TnT) přepočtená na jednotku 

hmotnosti srdeční tkáně u dárce srdce před transplantací - signifikantně vyšší hladina u dárců 

ženského pohlaví. (Smetana a spol., v tisku) 

*P=0.025 ženy (Ž) vs. muži (M) 
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V celém sledovaném období po transplantaci jsme pozorovali vyšší plazmatickou 

koncentraci troponinu T přepočtenou na jednotku hmotnosti srdeční tkáně u srdcí od ženských 

dárců (p=0.011, graf č. 9) s maximem 24 hodin po ukončení studené ischémie srdečního štěpu. 

 

 

Graf č. 9 – Plazmatická koncentrace high-sensitive troponinu T (hs-TnT) přepočtená na jednotku 

hmotnosti srdeční tkáně u pacientů po transplantaci srdce (OTS) s mužským štěpem (M) a 

ženským štěpem (Ž). V celém sledovaném období byla signifikantně vyšší hladina u pacientů 

s ženským štěpem (p=0.011) s maximem 24 hodin po transplantaci. (Smetana a spol., v tisku) 
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Pozorovali jsme významně vyšší počet TUNEL pozitivních myocytů v dárcovských 

srdcích obou pohlaví 7 dní po transplantaci ve srovnání s počtem před transplantací (mužské 

allografty 19.2 ± 1.6 vs. 4.4 ± 0.6; ženské allografty 20.7 ± 1.9 vs. 8.7 ± 1.9, P<0.001); rozdíl 

v počtu TUNEL pozitivních myocytů mezi mužskými a ženskými allografty 7 dní po 

transplantaci nebyl pozorován (graf č. 10). 

 

 

Graf č. 10 – Počet TUNEL pozitivních buněk na 10 HPF (high-power field) před a po OTS 

v mužských (M) a ženských (Ž) allograftech. (Smetana a spol., v tisku) 

*P<0.001, počet TUNEL pozitivních buněk u allograftů obou pohlaví 7 dní po OTS vs. před OTS  
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Ve sledovaném období jsme nenalezli rozdíly v expresi bcl-2 (graf č. 11) a caspase-3 (graf 

č. 12) v srdcích od ženských a mužských dárců před a po transplantaci. 

 

 

 

Graf č. 11 – Počet bcl-2 pozitivních buněk na 10 HPF (high-power field) před a po OTS v 

mužských (M) a ženských (Ž) allograftech. (Smetana a spol., v tisku) 
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Graf č. 12 – Počet caspase-3 pozitivních buněk na 10 HPF (high-power field) před a po OTS v 

mužských (M) a ženských (Ž) allograftech. (Smetana a spol., v tisku) 

 

 

Naše výsledky ukazují na větší subklinické poškození ženského dárcovského srdce již 

před odběrem orgánu před transplantací. Vyšší plazmatické koncentrace srdečního troponinu T, 

přepočtené na jednotku hmotnosti srdeční tkáně, nalézáme nejen těsně před odběrem srdečního 

štěpu, ale i po celé sledované období po transplantaci srdce, s maximem 24 hodin po ukončení 

studené ischémie.  

Tento fakt by mohl být jedním z důvodů horších výsledků po transplantaci srdce při 

použití ženského allograftu. Nejde jen o akutní I/R poškození dárcovského srdce, přispívající 

pravděpodobně k rozvoji primárního selhání stěpu při vlastní transplantaci a časném pooperačním 

období (Iyer a spol. 2011), ale též o ischémií navozené změny, které mají za následek poruchu 

funkce transplantovaného orgánu s časovým odstupem, podobně jako je tomu u transplantace 

ledvin (Zeier a spol. 2002). 

V experimentu bylo prokázáno, že zdravý samičí myokard vykazuje vyšší odolnost vůči 

ischémii než zdravý myokard samčí (přehled viz Johnson a spol. 2006). Podobné pohlavní rozdíly 
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lze sledovat i v klinické praxi po katetrizačních intervencích pro ischemickou chorobu srdeční 

(Tan a spol. 2015, Ng a spol. 2016) nebo po kardiochirurgických operacích (Guru a spol. 2004, 

Toumpolis a spol. 2006, Bešík a spol. 2009). Jak tedy vysvětlit větší poškození ženského 

dárcovského štěpu při srdeční transplantaci? Je třeba vzít v úvahu, že experimentální práce byly 

prováděny na zvířatech anestezovaných, případně okamžitě po usmrcení pokusného zvířete (např. 

dekapitací), tedy na srdcích, které nebyly vystaveny destruktivním pochodům, které probíhají při 

mozkové smrti. Podobně, klinické studie zahrnují pacienty s akutním infarktem, pacienty po 

perkutánních nebo kardiochirurgických intervencích, tedy osoby, u kterých nedošlo k mozkové 

smrti. Jedinou situací, kdy se setkáváme se srdcem poškozeným v rámci patofyziologických 

změn, probíhajících při smrti mozku, je transplantace srdce. Vzhledem k tomu, že vyšší 

plazmatická koncentrace srdečního troponinu T, přepočtená na jednotku hmotnosti srdeční tkáně, 

je u dárců ženského pohlaví přítomna již před odběrem srdce, lze usuzovat na odlišné poškození 

dárcovského štěpu při smrti mozku. Proto by se další výzkum měl zaměřit na hledání pohlavních 

rozdílů v poškození srdečního štěpu při mozkové smrti. Detailní znalost těchto 

patofyziologických pochodů by mohla vést k sofistikovanější selekci vhodných dárců nebo 

k modifikaci péče o dárce srdce v závislosti na pohlaví a tím přispět ke zlepšení klinických 

výsledků srdeční transplantace. 
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5. SOUHRN 

Hlavní výsledky habilitační práce lze stručně shrnout v následujících bodech: 

 

● Nalezli jsme pohlavní rozdíly v odolnosti srdečního svalu dospělých spontánně 

hypertenzních potkanů k I/R poškození: reparace kontraktility byla u samic významně vyšší než 

u samců. Srdce SHR samic jsou tedy odolnější k akutnímu nedostatku kyslíku, než srdce stejně 

starých SHR samců. 

 

● Zjistili jsme, že perinatální hypoxie významně ovlivňuje odolnost dospělého srdečního 

svalu k nedostatku kyslíku a to v závislosti na pohlaví jedince. Intermitentní hypobarická 

perinatální hypoxie u samců laboratorního potkana má výrazný proarytmogenní efekt; 

v porovnání s kontrolní skupinou dochází ke zvýšení počtu všech sledovaných typů arytmií. 

Naopak u samic jsme pozorovali antiarytmický účinek, který se projevil prokazatelným snížením 

počtu ischemických arytmií. 

 

● Retrospektivní hodnocení perioperačního a pooperačního průběhu mladých pacientů, 

kteří podstoupili náhradu aortální chlopně pro izolovanou aortální stenózu, prokázalo pohlavní 

rozdíl ve výskytu přechodné atrioventrikulární blokády vyššího stupně; její přítomnost byla u 

mužů významně vyšší než u žen. Vzhledem k tomu, že buňky převodního systému jsou velmi 

citlivé k nedostatku kyslíku, projevilo se perioperační I/R poškození právě na poruše funkce 

tohoto systému. 

 

● Hledali jsme souvislost mezi výskytem primárního selhání štěpu po transplantaci srdce 

s elevací vybraných markerů buněčné smrti v těle dárce. Sledované markery obou hlavních typů 

buněčné smrti (nekrózy a apoptózy) nebyly v námi studovaném souboru prediktorem rozvoje 

primárního selhání štěpu po transplantaci. Bude pravděpodobně nutné podrobnější mapování 

signálních kaskád vedoucích k zániku kardiomyocytů a zaměřit se i na roli třetího typu buněčné 

smrti – autofágie. 
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● Pozorovali jsme větší subklinické poškození ženského dárcovského srdce při 

transplantaci. Vyšší plazmatické koncentrace srdečního troponinu T přepočtené na jednotku 

hmotnosti srdeční tkáně nalézáme u dárců ženského pohlaví již před odběrem srdce, z čehož lze 

usuzovat na pravděpodobně větší poškození ženského allograftu při smrti mozku. Vyšší 

plazmatická koncentrace troponinu T u příjemců ženského štěpu přetrvává i v období po 

transplantaci, s maximem 24 hodin po ukončení studené ischémie. Tento fakt by mohl být jedním 

z důvodů horších výsledků po transplantaci srdce při použití ženského allograftu. 
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6. ZÁVĚR  

Experimentální i klinické studie jednoznačně prokazují existenci pohlavních rozdílů 

v citlivosti srdečního svalu k nedostatku kyslíku. Příčiny těchto rozdílů nebyly dosud 

jednoznačně vysvětleny. Z dostupných dat je zřejmé, že mužské a ženské srdce se významně liší 

v mnoha ohledech. Domníváme se, že rozdíly jsou tak závažné, že by na ně měl být již dnes brán 

zřetel v klinické praxi při volbě správných diagnostických a léčebných postupů. 
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