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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACB — aortokoronarni bypass

ADP — adenosindifosfat

AIM — akutni infarkt myokardu

AMP — adenosinmonofosfat

AP — angina pectoris

AST — aspartataminotransferaza

ATP — adenosintrifosfat

AVB — atrioventrikularni blokada

BARI — Bypass Angioplasty Revascularisation Investigation (klinicka studie)
Bcl-2 — B-cell lymphoma protein 2

BMI - body mass index

BNP — mozkovy natriureticky peptid (angl. brain natriuretic peptide)
BSA — télesny povrch (angl. body surface area)

CoA — koenzym A

CK — kreatinkinaza

CK-MB — myokardialni izoenzym kreatinkinazy

cTnl — srde¢ni troponin I

c¢TnT — srde¢ni troponin T

(+dP/dt)/max — maximalni vyvinuty tlak za ¢asovou jednotku
EF — ejekeni frakce

EKG — elektrokardiografie

eNOS — endotelialni NO syntaza

ER — estrogenovy receptor

HDL — high density lipoprotein

HPF — high power field

hs-cTnl — high specific cTnl

hs-cTnT — high specific cTnT

HSP — stresové proteiny (heat shock proteins)

ICHS — ischemické choroba srde¢ni

IKEM - Institut klinické a experimentalni mediciny

IM — infarkt myokardu



I/R — ischemicko-reperfuzni

ISHLT — International Society for Heart and Lung Transplantation
Katp— draslikové ATP dependentni kanaly

KMP — kardiomyopatie

LDH - laktat dehydrogenaza

LDL — low density lipoprotein

LK —levéa komora

L-NAME — Now-Nitro-L-arginine methyl ester hydrochlorid
LVDP - tlak vyvinuty levou komorou (left ventricle developed pressure)
MPT — mitochondrial permeability transition

mRNA — messenger RNA

MVD — multivessel disease (postizeni vice véncitych tepen)

MSP — mechanicka srde¢ni podpora

NAP — nestabilni angina pectoris

NO — oxid dusnaty

NSTEMI — infarkt myokardu bez elevace ST useku na EKG
NYHA — New York Heart Association

OTS - ortotopické transplantace srdce

PAR — plicni arteriolarni rezistence

PCI — perkutanni koronarni intervence (angl. percutaneous coronary intervention)
PGC-1 — peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1
PGD — priméarni selhani §tépu (angl. primary graft failure)

PK — prava komora

PKC — proteinkinaza C

PLA2—fosfolipaza A2

PLC — fosfolipaza C

PTCA — perkutanni translumindlni koronéarni angioplastika

pO2 — parcidlni tlak kysliku

PRA — panel reaktivnich protilatek

QTc — korigovany interval QT

RNA - ribonukleova kyselina

SR — sinusovy rytmus

SHR — spontanné hypertenzni potkan (ang. spontaneously hypertensive rat)



STE — elevace useku ST na EKG (angl. ST elevation)

STEMI — infarkt myokardu s elevaci ST tseku na EKG

TNF — tumor necrosis factor

TTC — 2,3,5-trifenyltetrazolium chlorid

TUNEL — terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick end labeling
WKY — laboratorni potkan kmene Wistar-Kyoto

WU — Woodova jednotka (angl. Wood Unit), jednotka plicni arteridlni rezistence



1. UVOD

Je znamo, Ze pohlavi ma vliv na vyskyt a pribéh fady onemocnéni. Zeny jsou ve srovnani
s muzi vice ohroZeny depresemi, rozvojem osteoporozy, vyskytem astmatu nebo bronchogennim
karcinomem plic v disledku koufeni (Ostddal 2008). U Zen je castéjSi vyskyt nekterych
autoimunitnich chorob, napt. systémovy lupus erytematodes nebo Sjoegrentiv syndrom je ve
veékové skupiné 15-40 let az 10krat ¢astéjsi u zen. U Zen je rovnéz vyssi vyskyt chorob pojivové
tkané a nemoci, jejichz podkladem je abnormalni reaktivita cév, jako jsou naptiklad migrény nebo
Raynaudtiv syndrom. Cast&jsi jsou u Zen napiiklad i vaskulitidy (Mathur a spol. 2015). Pocet
klinickych i experimentalnich praci, které se zabyvaji pohlavnimi rozdily kardiovaskuldrniho
systému, v poslednich letech trvale stoupa; podle udaji Web of Science bylo jesté v roce 1989
mnozstvi téchto praci zanedbatelné. Pri¢inou rostouciho z4jmu jsou ziejme dvé skutecnosti:
jednak ptibyva dikazii o odliSném chovani muzského a Zenského srdce za fyziologickych a
patofyziologickych podminek a také se objevily rozporuplné zpravy o prospesnosti ¢i Skodlivosti
hormonalni substitucni terapie.

Dle udaji Svétové zdravotnické organizace (WHO) jsou v rozvinutych zemich véetné
Ceské republiky pravé choroby srdce a cév nejéastéjsi pii¢inou umrti. Vice nez polovinu z tohoto
mnozstvi zaujima jediné onemocnéni, kterym je ischemicka choroba srde¢ni (ICHS). V roce 2008
zemfelo na ICHS ve svéteé 7,3 milionu lidi, coz je vice nezZ na infekéni choroby. Ischémie
myokardu vznikd jako dasledek nerovnovadhy mezi mnoZstvim kysliku, dodavaného srde¢ni
burnice a mnozstvim kysliku, které buiika aktualné potiebuje ke splnéni metabolickych naroku. Pti
ischemii je kromé dodavky Zivin narusen i odvod metabolitid. Nasledkem je ptechod srde¢niho
svalu na anaerobni metabolizmus, rozvoj acidoézy a porucha energetické a iontové homeostazy;
to vede k porucham kontraktility a kone¢nym dasledkem omezeni perfuze myokardu mize byt
zanik srde¢ni buiiky a vznik infarktu myokardu.

Rozsah ischemického poSkozeni srde¢niho svalu zévisi nejen na intenzité a trvani
ischemického inzultu, ale také na odolnosti srdce k nedostatku kysliku. Tento parametr se
v pribéhu Zivota charakteristickym zptisobem méni: obecné lze fici, Ze odolnost myokardu
k ischémii je nejvyssi té€sné po narozeni a pak v pribeéhu Zivota postupné klesa. U dospélych,
hormonalnég aktivnich jedincii, vykazuje odolnost srde¢niho svalu k ischémii pohlavni odlisnost;
samici srdce jsou vyznamné odolné€j$i nez srdce samci. Odolnost myokardu k nedostatku kysliku
klesa rovnéz u nékterych patologickych stavili, naptiklad u rozvinuté hypertrofie srde¢niho svalu,

kterd provazi néktera castd onemocnéni moderniho véku — predev§im systémovou hypertenzi

nebo zzeni aortalni chlopné.



2. POHLAVNI ROZDILY A KARDIOVASKULARNI SYSTEM

Jak bylo uvedeno v uvodu, pohlavi ma vliv na fadu onemocnéni. Nemoci srdce a cév
bezpochyby patfi mezi onemocnéni, kde se pohlavni rozdily vyznamnou meérou uplatiuji.
Ptitomnost pohlavnich rozdilti byla zaznamenana u ischemické choroby srde¢ni, u arterialni

hypertenze, ve vyskytu arytmii a u srdecniho selhani (Ost'adal 2008, Ost'adal a spol. 2009).

2.1 Pohlavni odliSnosti srde¢niho svalu za fyziologickych podminek

Pohlavni rozdily nalézdme i u zcela zdravych jedinct za fyziologickych okolnosti. Jednim
ze zakladnich parametrti je hmotnost srdce. Zatimco v obdobi pfed pubertou se hmotnost srdce
muzi a zen nelisi, v dospélosti se srdce zvétSuje vice u muzt. Muzské srdce je v priméru asi o
15-30 % t&éz8i neZ srdce Zenské. Tento rozdil ve hmotnosti srdce je ¢astecné zpisoben rozdilem
v télesné konstituci a celkové télesné hmotnosti mezi muzi a zenami, avsak i relativni hmotnost
srdce je u muzl vyznamné veétsi nez u zen. V prubéhu zivota se relativni hmotnost srdce u muza
snizuje, kdezto u Zen se v priibéhu zivota vyznamné neméni (Ost'adal a spol. 2009).

Jiz pocatkem minulého stoleti pozoroval Bazzet (1920), ze Zeny maji vyssi klidovou
tepovou frekvenci nez muzi, zhruba o 3-5 pulzi za minutu (Burke a spol. 1996). Délka
sinusového cyklu u Zen je krat$i nez u muzi; béhem menstruace se prodluzuje (Burke a spol.
1997). Zeny maji ve srovnani s muzi delsi trvani akéniho potencialu a vzhledem k tepové
frekvenci korigovany QT interval (Stramba-Badiale a spol. 1997). Tento rozdil se objevuje se
zacatkem puberty a je pfisuzovan relativnimu zkraceni QTc intervalu u muzi (Rautaharju a spol.
1992). Pti stejné tepové frekvenci je 1 nekorigovany QT interval delSi u Zen neZ u muzi (Smetana
a spol. 2004, Rautaharju a spol. 2014). Zotavovaci Cas sinusového uzlu je u Zen naopak kratsi nez
u muzt (Burke a spol. 1997, Villareal a spol. 2001).

V zavislosti na pohlavi se 1isi i hodnoty krevniho tlaku u adolescentii a dospélych pied
dosazenim 60. roku. Primérnd hodnota systolického tlaku u muzi je o 6-7 Torrd vyssi nez u
stejné starych Zen, u diastolického tlaku €ini rozdil 3-5 Torrl. U Zen po menopauze krevni tlak
stoupa (zejména tlak systolicky) a pohlavni rozdily mizi (Dubey a spol. 2002).

Vyznamny pohlavni rozdil je v poctu srde¢nich bun¢k. Startovni pocet kardiomyocyti je
u Zen a muzu stejny. AvSak zatimco u Zen se pocet myocytii v pribchu Zivota prakticky nemént,
u muzi dochazi mezi 17. a 89. rokem zivota k pravidelnému ubytku myocytli o pfiblizné 45
miliént za rok u levé komory a 19 milioni za rok u komory pravé, coz v obou komorach

pfedstavuje ztratu zhruba 1% srde¢nich bun€k za rok (Olivetti 1995). Ztrata je u muzi



kompenzovana zfejmé zvétSenim prezivajicich myocytl. Zhang a spol. (2007) porovnanim
pti¢nych fezl kardiomyocytl rtizné starych opic zjistili, ze pficny prifez myocytii se v pritbé¢hu
zivota u samcl zvétsil o 51%, kdezto u samic pouze o 8%. Tento fakt miize pravdépodobné
souviset s vyskytem pohlavnich rozdilii v odpovédi srde¢niho svalu na nedostatek kysliku.

Studiem vyskytu apoptdzy v normdlnich lidskych srdcich mezi 21. a 93. rokem véku bylo
zjiSténo, ze pfitomnost tohoto typu bunécné smrti byla v muzskych srdcich trikrat vyssi nez
v srdcich zen, pficemz vék tento rozdil neovlivnil (Mallat a spol. 2001). Obdobné byl zjistén
vyznamny rozdil ve vyskytu apoptdzy ve sténé véncitych tepen, u muzi byl vyssi nez u Zen
(Boddaert a spol. 2005).

V zavislosti na pohlavi se lisi i funkce srde¢niho svalu. Echokardiografickym
vySetfovanim byla prokazana lepsi diastolickd funkce myokardu mladych Zen ve srovnéni se
stejn€ starymi muZi. S rostoucim vékem dochazelo u muzi k postupnému poklesu systolické
funkce, u Zen tento pokles nebyl pozorovan (Grandi a spol. 1992).

Experimentalni studie kontraktilni funkce srdec¢niho svalu jsou pon¢kud rozporuplné.
Capasso a spol. (1983) testovali kontraktilitu papildrniho svalu 6 mésict starych potkani. U
samiciho svalu zaznamenali vyznamné vyssi rychlost kontrakce a relaxace ve srovnani se samci.
Naproti tomu Leblanc a spol. (1998), ktefi k experimentu pouZili papilarni sval potkant mladSich
6 mésictli, zddny pohlavni rozdil v kontraktilni funkci nenalezli. Schaible a Scheuer (1984) pak
dokonce pon€kud piekvapivé na izolovaném pracujicim srdci laboratorniho potkana pozorovali
vy$§i bazalni kontraktilni funkci u samct. Divodem této variability vysledki je pravdépodobné
uziti riznych experimentalnich postup.

V poslednich letech ptibyva poznatkli o pohlavnich odlisnostech na molekularni tirovni.
K zasadnim odliSnostem patii rozdily v bunééném metabolismu véapniku. Bylo zjiSténo, ze
v sami¢im srdci je vétsi mnozstvi Ca?" kanalli L-typu, ryanodinovych receptortl, jeZz jsou
odpovédné za uvoliiovani Ca’** iontli ze sarkoplazmatického retikula a proteinti Na'/Ca*"
vyméniku, odpovédného za odstrafiovani Ca®" ze srde¢ni buiiky (Chu a spol. 2005). Zvysena
exprese téchto proteind, které se zasadnim zplsobem podileji na fizeni koncentrace vapniku
v myocytech, byla vzdy doprovazena vyssi hladinou mRNA, coz nasvédCuje tomu, Ze jejich
regulace se déje na transkripcni Urovni. Neni bez zajimavosti, Ze vyznamny rozdil v expresi
uvedenych klicovych proteint byl provdzen pouze malym rozdilem v kontraktilni funkci, z ¢ehoz
vyplyva, Ze mnoZstvi bilkovin nic nefika o funkéni aktivité téchto regulaénich systému (Ost'adal
a spol. 2009). Pohlavni rozdily existuji rovnéz ve vychytavani vapniku v mitochondriich (Arieli

a spol. 2004). Mitochondrie samic laboratorniho potkana vychytavaji vapnik v mensi mife nez



mitochondrie sam¢i a vykazuji téz schopnost udrzovat staly membranovy potencidl 1 pfi vyssich
koncentracich vapniku. To by mohla byt dalsi z pfic¢in vyssi odolnosti sami¢itho myokardu k
ischemicko-reperfuznimu poskozeni. Colom a spol. (2007) prokézali u potkant, ze v samicich
mitochondriich dochazi k vyrazné nizsi produkci volnych kyslikovych radikali ve srovnéni s
mitochondriemi samct. Tento fakt miize mit dopad na odliSny pribéh oxidac¢niho stresu pfi
reperfuzi u obou pohlavi a mize rovnéz prispét k vysvétleni rozdilné odpoveédi saméiho a
sami¢iho myokardu na nedostatek kysliku.

Chu a spol. (2005) popsali vyssi hustotu beta-adrenergnich receptorii na povrchu samc¢ich
kardiomyocytl a tedy i vétsi inotropni odezvu na beta-adrenergni stimulaci. To vede ke zvySeni
intracelularni koncentrace vapniku; sam¢i myocyty jsou proto vice nez sami¢i myocyty ohrozeny
vapnikovym pfetizenim. I to se mize projevit v ramci odliSné reakce na ischemicko-reperfuzni

inzult u obou pohlavi.

2.2 Pohlavni odliSnosti za patologickych podminek

Existuji-li pohlavni rozdily srde¢niho svalu za fyziologickych podminek, pak lze
pfedpokladat, ze se kardiovaskularni systém muzii a Zen 1i8i i za podminek patologickych.
Z chorob srdce se zaméfime na stavy, jejichz Cetnost je v klinické mediciné nejvyssi. Jejich
spolecnym jmenovatelem je nedostatek kysliku — regionalni ischémie v ptipad¢ ischemické
choroby srdecni a globalni ischémie pfi kardiochirurgickych operacich (napf. chirurgicka
revaskularizace myokardu ¢i vykony na srdeCnich chlopnich); zvlastni pozornost pak bude
vénovana operaci s nejdéle trvajici globalni ischémii — transplantaci srdce.

Epidemiologické studie prokazuji, Ze vyskyt ischemické choroby srde¢ni je u Zen zhruba
0 10 let zpozdén proti muzské populaci (Vaccarino a spol. 1995), vyskyt infarktl je u Zzen opozdén
dokonce o 20 let. Zeny jsou proti infarktu myokardu do menopauzy chranény (Rich-Edwards a
spol. 1995). Po menopauze stoupa vyskyt ICHS u Zen vice nez 10krat, zatimco u muzi stejného
veku pouze 4,5krat (Duwall 2003). V této souvislosti je diskutovan protektivni vliv estrogent.
Rossouw a spol. (2002) vSak gzjistili, Ze podavani estrogeni zendm po menopauze
kardiovaskularni onemocnéni zhorSuje. Pfi¢inou jsou tedy ziejmé pohlavni rozdily v rozvoji
aterosklerotickych zmén v pribéhu zivota (Fejfar 1975). Tuto domnénku podporuji i nalezy
niz§ich hladin LDL a vys$Sich hodnot HDL u premenopauzélnich zen (Ost'ddal a spol. 2009).
Wilson a spol. (1999) zjistili, ze u kiecCkl se stejnou dietou s vysokym obsahem tukti, dochazi u
samcu Castéji a rychleji k rozvoji aterosklerotickych zmén nez u samic. Podobné rozdily byly

pozorovany i u kralikit (Hayashi a spol. 1995). Pii podavéani stravy s vysokym obsahem
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cholesterolu doslo k vyraznéjSimu rozvoji aterosklerotického postizeni u samct. Neni bez
zajimavosti, ze pii shodné dieté byla u samic kromé odlisného lipidového spektra zjisténa rovnéz
vysSi bazalni hladina oxidu dusnatého. Zda se tedy, ze kromé jinych faktor, mize mit na
pohlavnich rozdilech v patogenezi aterosklerozy podil i odlisSny metabolismus NO.

V poslednich letech pfibyva praci, které se zabyvaji pohlavnimi rozdily v rozvoji
ateroskler6zy u cloveéka. Byla popsana rozdilna distribuce aterosklerotickych zmén v riiznych
oblastech arteridlniho systému u muzii a zen (Mathur a spol. 2015). Kardys a spol. (2007) popsali
vyznamné pohlavni rozdily v rozsahu a stupni aterosklerotického postizeni koronarniho feciste,
zatimco v aorté a tepnach dolnich koncetin nebyl pohlavni rozdil pozorovan. Pohlavni rozdily
existuji i v morfologii aterosklerotickych plati (Yahagi a spol. 2015). Ve véncitych tepnach muza
byly nalezeny vétsi aterosklerotické platy, nez u zen; platy u muza jsou vice excentrické ve
srovnani s platy u Zen (Han a spol. 2008). Sangiorgi a spol. (2013) zjistili, Ze u muzi dochazi
Castéji ke krvaceni do aterosklerotickych platii a vyssi je 1 vyskyt ulceraci s nasedajici trombo6zou.
Naproti tomu u zen je Castéjsi vyskyt stabilnich kalcifikovanych platt, s mensi infiltraci
zanétlivymi buiikami, véetné pfitomnosti mensiho poctu pénovych bunék uvnitt platid. Soucasné
byla popsdna i riznd morfologie plati v prubchu Zivota u Zen — u starSich Zen dochézi ke
zmenSovani fibrozni vrstvy stabilniho platu a zvétSovani objemu nekrotického jadra (Yahagi a
spol. 2015).

Rozdilna je i reaktivita cév. U muzil je vétsi rozsah endotelidlni dysfunkce a jinych
funkénich 1 strukturdlnich abnormalit (Han a spol. 2008). Naproti tomu u Zen je mnohem Castéjsi
hyperreaktivita cév, majici za nasledek vaskuldrni spasmy a vaskularni dysfunkci na urovni
koronarni mikrocirkulace, s klinickymi projevy vazospastické anginy pectoris (Sun a spol. 2002).
Pfi¢inou je pravdépodobné porucha funkce NO-dependentniho vazodilataéniho mechanismu
(Mohri a spol. 1998). Reis a spol. (2001) zjistili, Ze koronarni mikrovaskularni dysfunkce, spojena
s vyskytem stenokardii u neokluzivni ICHS, je pfitomna vyrazné €astéji u Zen. Rozdil ve vyskytu
této poruchy se jeste zvyrazinuje po menopauze (Kaski 2006).

Pohlavni rozdily v hodnotéach krevniho tlaku se objevuji se zacatkem adolescence a ve
stejnou dobu se zacind liSit i1 prevalence hypertenze (Himmelmann a spol. 1994).
Premenopauzalni Zeny maji niz$i incidenci hypertenze ve srovnani se stejné¢ starymi muzi, ale
tento rozdil postupné mizi po menopauze. Po 65. roce véku je vyskyt hypertenze u Zen dokonce
vysSi nez u muzi; s vékem se rozdil v incidenci hypertenze v neprospéch zen jesté zvétSuje
(Roger a spol. 2011). Pricina uvedené¢ho jevu neni dosud zcela vysvétlena a je s nejvetsi

pravdépodobnosti multifaktoridlni. Hormondlni substituéni terapie vétSinou nevede
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k vyznamngj$i redukci krevniho tlaku, zcehoz vyplyva, Zze pokles estrogenli velmi
pravdépodobné neni jedinou pti¢inou vzestupu krevniho tlaku po menopauze (Reckelhoff 2001).
Zda se, ze vyznamnou roli hraje odliSna aktivita renin-angiotensinového systému (Schunkert a
spol. 1997). Spolupodilet se miize nartst télesné hmotnosti, oxidativni stres a zvySeni hladiny
endotelinu u postmenopauzalnich zen (Nuzzo a spol. 2010).

Klinické studie prokazaly pohlavni rozdily v charakteru hypertrofie levé komory jako
odpovédi na zvySeny afterload u stenozy aortalni chlopné a u systémové hypertenze. Pti stejném
¢1 podobném stupni aortalni stenozy je dobra funkce levé komory srde¢ni zachovana ¢astéji u zen
nez u muzu (Buttrick a Scheuer 1992). Ke stejnym zavérim dosli i Villari a spol. (1995), kteti
pii srovnatelném postizeni aortalni chlopné (plocha usti aortalni chlopné, tlakové gradienty na
aortalni chlopni), popsali vétsi end-systolicky i end-diastolicky objem a soucasné nizsi
systolickou funkci levé komory srde¢ni u muzii ve srovnani se Zenami. U muzii byla zaznamenana
mensi poddajnost levé komory a rovnéz odlisné geometrické uspotradani kolagennich vlaken.
Douglas a spol. (1998) a Weinberg a spol. (1999) pozorovali u potkanti se sten6zou vzestupné
aorty podobny stupeii hypertrofie u samct jako u samic, avSak u samcii byl prokazan Casné;si
pfechod do faze srde¢niho selhani, manifestujiciho se jako dilatace a snizeni systolické funkce
levé komory. Analogické pohlavni rozdily byly popsany téz u spontanné hypertenznich potkant
(Pfeffer a spol. 1982) a u Dahlovych potkanti (Jain a spol. 2002). Tamura a spol. (1999) popsali,
ze objem kardiomyocytli u SHR potkant je vyznamné vétsi u samceil ve srovndni se samicemi,
coz by mohlo naznafovat sniZzenou adaptacni rezervu hypertrofického sam¢iho myokardu.
Brower a spol. (2003) zjistili, Ze rozsah myokardialni remodelace a pokles funkce levé komory u
samic po provedené ovarektomii je podobny zménam, popisovanym u samcii.

V této souvislosti vyvstava otdzka, zda jsou pohlavni rozdily v srde¢ni adaptaci na tlakové
ptetizeni disledkem riizné geometrické remodelace srde¢ni svaloviny nebo jsou, alespoi z ¢asti,
disledkem rozdilné genové exprese, kterd piedurcuje vyvoj srdecniho selhani. Experimentalni
hypertrofie levé komory, zpiisobena tlakovym pietizenim, je spojena s expresi srdecnich genti a
izoforem, které jsou normalné vyjadieny za fetdlniho zivota (Matsui a spol. 1995). Witt a spol.
(2008) popsali u mysi pohlavni rozdily v genové expresi jiz dva tydny po provedeni aortalni
konstrikce; u samic byla zjiSténa vyznamné vys$i exprese genil regulujicich mitochondrialni
funkce a metabolismus (PGC-1, cytochromoxiddza, karnitin palmitoyl transferaza, acyl-CoA
dehydrogenaza), zatimco u samct byla vyS$i exprese genil pro matrix a biosyntézu bilkovin,

predevsim kolagenu.
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3. POHLAVNI ROZDILY V ODPOVEDI SRDECNIHO SVALU NA
NEDOSTATEK KYSLIKU —- EXPERIMENTALNI CAST

3.1.1 Ischémie a hypoxie myokardu

Hypoxie myokardu vznika pii nepoméru mezi dodavkou a spotiebou kysliku. Pfi¢inou
snizené dodavky kysliku do myokardu mohou byt teoreticky vSechny znamé mechanismy, které
vedou ke vzniku tkanové hypoxie. RozliSujeme 4 zdkladni typy hypoxie: ischemickou,
hypoxickou, anemickou a histotoxickou.

Nejcastéjsi pricinou nedostatecného zasobeni srdce kyslikem je redukce nebo zéstava
koronarni perfuze, nejcastéji trombotickym uzavérem nékteré z vétvi koronarnich tepen. Takto
vzniklou hypoxii oznacujeme jako ischemickou hypoxii nebo téz srde¢ni ischémii. Typickym
projevem srdecni ischémie je tzv. angindzni bolest, lokalizovand nejCastéji za hrudni kosti.
Klinické projevy vyvolané ischémii oznacujeme jako ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS).
Hypoxicka (systémova) hypoxie je charakterizovana poklesem parcialniho tlaku kysliku (pO2)
v arteridlni krvi pfi normalnim pritoku koronarnim fecistém. S hypoxickou hypoxii se setkdvame
u pacientl s cor pulmonale riizné etiologie, u nemocnych s cyanotickymi vrozenymi srde¢nimi
vadami nebo u osob dlouhodobé Zijicich ve vysokych nadmoiskych vySkach. Pfi hypoxii
anemické je sice arterialni pO> normalni, ale transportni kapacita krve pro kyslik je v disledku
poklesu mnozstvi hemoglobinu snizend. Vyskyt anemické hypoxie je vazan zejména na anémie
téz8iho stupné. Hypoxii, vznikajici v disledku sniZzené utilizace kysliku v buiice pfi dostatecné
saturaci 1 pritoku, oznaujeme jako histotoxickou. S histotoxickou hypoxii se setkdvame napf.
pfi otraveé kyanidem pfi inhibici oxidativnich enzymt (ptehled viz Ost'ddal a Vizek 2005).

V literatufe jsou pojmy ischémie a hypoxie Casto zaménovany, piestoze se diisledky obou
téchto mechanisml na bunécné trovni zcela zasadné lisi (Ost'adal a Kolar 1999). Ischémie 1
hypoxie jsou sice shodné charakterizovany sniZzenou dodavkou kysliku a energetickych substrat
do myokardu, ale pfi ischémii nedochazi na rozdil od hypoxie k odplavovani vzniklych
metabolit,, pfedevsim laktdtu a vodikovych ionti. Postupna akumulace produktii anaerobni
glykolyzy vede k poklesu intracelularniho pH s negativnimi diisledky na ¢innost bunky. Naproti
tomu u hypoxie jsou tyto neZzadouci metabolity odstrafiovany, coZ mé za nasledek pomale;jsi
rozvoj acidézy. Dal§im rozdilem mezi hypoxii a ischémii je skuteCnost, Ze zatimco hypoxie
postihuje obvykle celé srdce, ischémie je vétSinou ohraniCena pouze na oblast zadsobenou
postizenou véncitou tepnou. S regionalnim typem postiZzeni souvisi 1 vznik dalSich patologickych

projevll ischémie, jako jsou napiiklad elektricka nestabilita, vyskyt arytmii ¢i poruchy
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kontraktility, spojené se vznikem hypokinetickych a akinetickych zon (pfehled viz Ostadal a
Kolat 1988). S globalni ischémii se mizeme za urcitych okolnosti setkat i v klinické praxi,
naptiklad pfi kardiochirurgickych operacich spojenych s kardioplegickou zastavou srdecni.
Déle je tfeba piesné rozliSovat terminy ,ischémie™ a ,infarkt“. Ischémie je
patofyziologickou zménou, kterd je pfi v€asném obnoveni krevniho pritoku véncitou tepnou
reverzibilni (tzv. reverzibilni ischémie). Trva-li vSak ischémie delsi dobu, vyviji se ireverzibilni
ischemické poskozeni, charakterizované bunéénou smrti — infarkt myokardu (obr. 1).
Patologické zmény vyvolané ischémii lze rozdélit na poskozeni ischemické, vzniklé
obnovenim koronarniho pratoku. Vzhledem k tomu, ze v klinické mediciné zpravidla tyto dva
mechanismy poskozeni myokardu na sebe ptimo navazuji (v ptipadé, Ze byla provedena obnova
korondrni perfuze) a nelze je od sebe oddélit, hovofime pii popisu patologickych zmén o

ischemicko-reperfuznim poskozeni.

KORONARNI OKLUZE

}

sniZeny prutok

METABOLITY — HYPOXIE - RADIKALY

17 reverzibilni poskozeni —l

REPERFUZE IREVERZIBILNI
stunning
UZDRAVENI INFARKT

Obr. 1: Mozné diisledky koronarni okluze (adaptovano z Ostadal a Vizek 2005).
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3.1.2 Ischemické poskozeni myokardu

Dusledky preruseni dodavky kysliku se projevuji v metabolismu srde¢niho svalu jiz
behem nekolika vtetin. Velice rychle dochéazi k rapidnimu tbytku kysliku v bunkéch a aerobni
metabolismus se méni na anaerobni. Z kazdé molekuly glukdzy se za anaerobnich podminek tvofi
jen 3 molekuly ATP oproti 38 molekulam ATP produkovanym pfi aerobnim metabolismu. To je
samoziejmé zcela nedostatecné, nebot’ jen k udrzeni iontové homeostazy potfebuje myokard za
klidovych podminek 10 mmol ATP/min (pfehled viz Ost’adal a Vizek 2005).

Krom¢ toho, Ze je anaerobni glykolyza d¢j energeticky zna¢né neefektivni, je provazena
celou fadou nezadoucich zmén. V disledku anaerobni glykolyzy dochazi k akumulaci laktatu a
dalsich kyselych produktd s rozvojem acidézy. S prodluzovanim ischémie se postupné zvysuje
koncentrace H™ a klesa pH. Ionty H" ovliviiuji interakci aktinu s myozinem, nebot’ se vazi na
troponin 1 a vyt&siuji tak Ca** zvazby na myofibrily. Acidéza tedy vede k poruchiam
kontraktility (Karmazyn 1990). Na poruSe kontraktility se podili i nedostatek energie, ischémie
vede k rychlému vycerpani energetickych rezerv. Za 20 - 40 minut po zacatku ischémie, v dobg,
kdy se ischémie stava ireverzibilni, je koncentrace ATP mensi neZz 10% ptivodniho stavu. Dochazi
k degradaci adeninovych nukleotiddi (kaskdda degradace: ATP - ADP — AMP — adenosin —
hypoxantin). Dvé molekuly ADP mohou byt myokindsovou reakci vyuZity pro vznik jedné
molekuly ATP a jedné molekuly AMP (Bing 1965). V disledku degradace ATP se hromadi
anorganicky fosfat, ktery ma negativné inotropni ucinek na srdecni ¢innost a sniZuje citlivost
kontraktilnich proteinti k Ca**. Fosfatové ionty se v cytosolu vazi s K a pfispivaji ke sniZeni jeho
intracelularni koncentrace (Katz 2001).

S nedostatkem kysliku se soucasné¢ vyrazn€¢ meéni 1 funkce mitochondrii, které za
normalnich okolnosti spotfebovavaji velké mnozstvi kysliku za i¢elem tvorby ATP. Pfi vzniku
ischémie je inhibovéan elektronovy transportni fetézec a produkce ATP postupné ustava
(Lesnefsky a spol. 1997). Vysledkem je stav, kdy mitochondrie nejenze ATP neprodukuji, ale
navic jesté z cytosolu odcerpavaji ¢ast ATP, vzniklého anaerobni glykolyzou, nebot’ potiebu;i
energii k udrzeni membranového potencidlu (Piper a spol. 2006). V ptimé souvislosti s poruchou
mitochondrialnich funkci dochazi pti ischémii ke vzniku vétsiho mnozstvi volnych kyslikovych
radikalti, které svym plsobenim na membranové véazané fosfolipidy poskozuji sarkolemu
(Vanden Hoek a spol. 1997).

Ke vzniku ireversibilniho poskozeni buiniky pak nejvice pfispiva porucha iontoveé
rovnovahy v pribéhu ischémie. Okamzit¢ po vzniku ischémie dochazi ke zvySovani

intracelularni koncentrace vapniku (,,calcium overload*). Tento komplexni proces ma své piiciny

15



vné 1 uvnitf buniky. Extracelularni komponenta zahrnuje vstup mensiho mnozstvi kalcia vyménou
za ionty sodiku a difuzi pfes bunécnou membranu, jejiz propustnost je navic zvysena v disledku
destruktivniho ptsobeni volnych kyslikovych radikali. Rozhodujici roli pii zvySovani
intracelularni koncentrace vapniku vSak hraji pfiCiny intracelularni. Patfi mezi n¢ vyplavovani
Ca?" ze sarkoplazmatického retikula, pfi soucasné omezeném odstrafiovani Ca’* z cytosolu.
Odstranovani vapniku z cytosolu v pribéhu ischémie je disledkem potlaceni aktivity na ATP
z4vislé sarkolemalni vapnikové pumpy, sarkolemélniho Na/Ca?" antiportu a Ca’*" pumpy
sarkoplazmatického retikula (pfehled viz Ostadal a Vizek 2005). ZvySeni intracelularni
koncentrace vapniku vede k aktivaci lysozomalnich proteaz a fosfolipaz (pfedevsim fosfolipazy
A; - PLA; a fosfolipazy C - PLC). Jejich ptisobenim dochézi k ultrastrukturalnimu poskozeni
buiiky vcetné dalSi destrukce jiz naruSenych bunéénych membrian (Karmazyn 1990). Dale
dochazi ke stimulaci tvorby volnych kyslikovych radikalt, aktivaci latentnich kalcium
dependentnich ATPaz, coz prispiva k vyCerpavani zasob ATP a v neposledni tfadé¢ dochazi
k akumulaci véapniku v cytoplazmé v tésné blizkosti kontraktilnich bilkovin; nésledkem je
zvySeni klidového napéti v diastole (Ost’adal a Kolatr 1999).

Soucasné s poruchou véapnikové homeostazy vyvolava ischémie dalsi, paralelné
probihajici zmény. Pokles ATP, nadmérna produkce volnych kyslikovych radikali a vzestup
koncentrace palmitoylkarnitinu v diisledku zastaveni mitochondrialni B-oxidace mastnych
kyselin vedou k inhibici Na"/K" ATP4zy, coz ma za nasledek zvySeni koncentrace Na" v cytosolu
(Dhalla a spol. 1996). Vysoka koncentrace Na” v cytosolu ma spolu s porusenou permeabilitou
bunéénych membran negativni dopad na osmotickou kontrolu buiikky. Dochdzi k rozvoji
intracelularniho edému srde¢nich bun¢k a postupné k uplné ztraté osmotické kontroly.

Vycerpani energetickych zasob, hromadéni volnych kyslikovych radikalt, porucha
vapnikové homeostazy a ztrata osmotické kontroly srde¢ni buiiky piedstavuji zakladni stupné
kaskady, vyvolané zastavenim pritoku krve véncitou tepnou; ta vede ke strukturalni desintegraci

srde¢ni buniky a nakonec k jeji smrti (pfehled viz OStadal a Vizek 2005).

3.1.3 Reperfuzni poskozeni myokardu

Terminem reperfuze ozna¢ujeme obnoveni pritoku krve (perfuze) v ischemické oblasti.
RozliSujeme reperfuzi spontanni nebo terapeutickou (farmakologicka trombolyza, perkutanni
korondrni angioplastika nebo c¢asnd chirurgicka revaskularizace pomoci aortokoronarniho

bypassu). Dojde-li k obnoveni prutoku krve v dob¢ reverzibilni ischémie (cca 20 — 40 minut od
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pocatku ischémie), je moznd kompletni reparace myokardu. Je-li vSak reperfuze dosazeno
pozdéji, ve fazi ireverzibilni ischémie, kdy jsou jiz vyCerpany energetické zasoby buiiky a je plné
rozvinuto kalciové pretizeni, jsou vyCerpany scavangery volnych kyslikovych radikali a bunka
ztratila osmotickou kontrolu, mize dojit k poskozeni i téch bunék, které dosud nepodlehly
nekréze a mohly byt potencidlné ,,1éCitelné* (Piper a spol. 1998). Jde o tzv. letdlni reperfuzni
poskozeni, kdy dochazi k nezvratnému poskozeni myocytl, které byly na pocatku reperfuze
vlivem ischémie poskozeny ,,pouze reversibilné. Reperfuzni poskozeni je zodpovédné az za
50% vysledného infarktového loziska (Marzilli a spol. 2012).

Za vznik letalniho reperfuzniho poskozeni myokardu jsou odpovédné zejména dva jevy:
prudké zvyseni produkce volnych kyslikovych radikald v okamziku reperfuze (jev oznacovany
jako ,kyslikovy paradox“) a nekontrolovany vstup vapniku do nitra srde¢ni bunky (tzv.
»vapnikovy paradox®). Pii ,.kyslikovém paradoxu‘ pronika ve fazi Casné reperfuze kyslik do
bun¢k, avSak transportni systém elektroni v mitochondriich je vlivem pfedchozi ischémie
narusen. Dusledkem toho je tvorba velkého mnozstvi volnych kyslikovych radikalt, které
vyznamnou mérou posSkozuji bunééné membrany. Hovofime o tzv. ,,oxida¢nim stresu® (Piper a
spol. 1998). Ukazalo se, Ze podanim latek, vychytavajicich volné kyslikové radikaly, lze
poSkozeni myokardu redukovat (Ytrehus 1991). Pi1 ,,vapnikovém paradoxu® dochazi
k nekontrolovanému vstupu véapniku do bun&k. Dé&je se tak zvySenim Na+/Ca®" antiportu,
zvysenym vstupem Ca’>* vapnikovymi kandly a také otvory v ischémii poni¢ené bunééné
membrané. Masivni kalciové pfetizeni vede k mnoha dé&jim, v jejichz disledku dochazi
k nezadouci aktivaci kontraktilniho aparatu. Béhem reperfuze totiz dochazi k obnové tvorby ATP
a vapnik je sarkoplazmatickou Ca** ATP4zou prederpavan z cytosolu do sarkoplazmatického
retikula. Poté, co je kapacita pro vapnik piekrodena, je Ca®" ze sarkoplazmatického retikula
vyplaven, vaZe se na kontraktilni proteiny a cely cyklus se znovu opakuje. Dochazi tak k cyklické
aktivaci kontraktilniho aparatu (tzv. ,,Ca®" oscillations®), kterd miize vést k hyperkontraktuie
myocytll, mechanickému posSkozeni bunéénych membran a nakonec k smrti takto postizené
buniky (Piper a spol. 2006). Vysoka koncentrace vapniku v buiice zptsobuje aktivaci fady lipaz,
proteaz a proteinkindz, které se podileji na dal§im poruSeni bunééné integrity (Karmazyn 1990).

Ukazalo se, ze velice dilezitou ulohu pfi reperfuznim poskozeni dospélého srdce hraje
tzv. mitochondridlni por prechodné propustnosti (MPT por, mitochondrial permeability transition
pore). Jedna se o nespecificky por na vnitini membrané mitochondrii o priméru 2.3 nm, ktery se
otevird pfi zvySené cytoplazmatické koncentraci vapniku, zvlasté pii soucasné zvySené

koncentraci anorganického fosfatu, pritomnosti vét§iho mnozstvi volnych kyslikovych radikala
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a depleci makroergnich fosfati (Di Lisa 2007, Halestrap a Richardson 2015). Otevieni MPT poru
vede k propustnosti vnitini mitochondridlni membrany pro vodikové ionty, nizkomolekularni
metabolity a ionty vapniku. Dusledkem jejich prtniku do nitra mitochondrie je kolaps
membranového potencialu mitochondrie, pokles trovné oxidativniho metabolizmu a rozvoj
mitochondridlniho edému s redukei krist. Déale dochazi k poSkozeni vnéjsi mitochondrialni
membrany a nasledné k zaniku mitochondrie s fatdlnimi dopady na samotnou buiiku (Halestrap
a spol. 2004).

Diikazem kliCové role MPT poru pii reperfuznim posSkozeni jsou predevSim prace
ukazujici, Zze blokada otevieni MPT poru vyznamné snizuje velikost infarktového loziska. Mezi
inhibitory MPT poéru patii Sanglifehrin A, ktery se vaze na jednu z komponent pdru a blokddou
jeho otevieni snizuje rozsah ischemicko-reperfuzniho poskozeni (Clarke a spol. 2002). Dal§im
znamym inhibitorem otevirani MPT poru je Cyklosporin A, ktery vSak mad, podobné jako
Sanglifehrin A fadu nezadoucich uc¢inkd. Piot a spol. (2008) pozorovali u pacientl s akutnim
STEMI pozitivni vliv Cyklosporinu podaného formou intravenézniho bolusu tésné pred
provedenim urgentni angioplastiky; ve srovnani s kontrolni skupinou doslo u pacientii po podani
Cyklosporinu k menSimu vyplaveni kreatinkindzy a rovnéz byla mensi velikost infarktového
loZiska hodnocen4d pomoci magnetické rezonance srdce 5 dni po infarktu. V soucasné dobé je
klinicky zkouSeno nékolik méné toxickych analog Cyklosporinu A (napf. N-methyl-4-isoleucin-
CsA), ktera maji potencidl blokovat otevirani MPT. Zejména v invazivni kardiologii a v
kardiochirurgii by byl takovy 1€k nesmirnym piinosem (Halestrap 2009).

Vyse uvedené paradoxy a Uloha MPT poru nejsou jedinymi moznymi mechanismy
podilejicimi se na reperfuznim poskozeni myokardu. Piper a spol. (1998) a Karmazyn (1990)
upozornili na vliv obnovy pH pfi reperfuzi. Rychla normalizace pH je podminéna ¢innosti Na™/H"
antiportu a Na'/HCO3™ symportu. ZvySena funkce Na/H" antiportu vede k vzestupu cytosolické
koncentrace Na*, coz vede k rozvoji edému srde¢ni buriky. Soucasné dochézi k aktivaci Na*/Ca**
antiportu. Dtsledkem je dal$i nezadouci narGist koncentrace Ca®" v buiice s vySe popsanymi
negativnimi nésledky. Tlakem zdufelé edematdzni tkané na kapilary pifi soucasném edému
endotelidlnich bunc¢k se uzavird mikrocirkulace (,,no reflow* fenomén) a pokracuje tak
nekontrolovatelna spirala bunééného poskozeni, ktera nakonec vede k bunééné smrti (Stejfa

1998).
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3.1.4 Zanik srdec¢ni burky

K zaniku srde¢ni buniky dochazi trojim zplisobem — nekrozou, apoptdézou a procesem
zvanym autofagie (Clarke a spol. 2007).

Nekroza je energeticky nezavisly proces, charakterizovany sou¢asnym poskozenim vice
bunécnych organel; dochazi pii ném k edému buiiky véetné jejiho jadra, k aktivaci lysozoméalnich
hydrolytickych enzymli a k nekontrolovatelnému autolytickému rozkladu bunky. Obsah
nekrotické buiiky se vyléva do okolniho mezibunééného prostiedi, kde mize vyvolat zanétlivou
reakci a dalsi poskozeni (Majno a Joris 1995).

Apoptoza predstavuje bunécnou smrt, charakterizovanou progresivni kondenzaci bunky
a jadra a fizenym rozkladem organel a makromolekul. Kli¢ovou tulohu ma aktivace
proteolytickych enzymu kaspéaz, kterd je pod kontrolou genetického programu, aktivovaného
poskozenim buniky. Od nekrozy se morfologicky lisi pfedevs§im tim, Ze v buiice nedochazi k
aktivaci lysozomalnich enzymd, nekontrolovatelnému autolytickému rozkladu a zanétlivé reakci.
Na rozdil od nekrézy je apoptdza energeticky zavisly déj. Apoptdza se uplatiiuje hlavné pii
remodelaci myokardu a pii odpovédi na stress (Reeve a spol. 2005). Néazor na rozsah a
patogenetickou ulohu apoptdzy pifi ischemické chorobé srde¢ni se vyviji. Podle poslednich
poznatkl jeji exprese zavisi hlavné na stupni rozvoje ischemicko-reperfuzniho poskozeni. Zda
se, Ze iniciace apoptozy je prvotni odpovedi srdecni bunky na ischémii, ale pti postupné vznikajici
depleci ATP v disledku prolongované ischémie, neni proces apoptézy z diivodu nedostatku
energie dokoncen a buiika podléhd nekroze (Clarke a spol. 2007). Dojde-li k obnové dodavek
energie pii reperfuzi, vzrista podil apoptdzy (Gottlieb a spol. 1994).

Pti akutnim infarktu myokardu jsou pfitomny oba typy bunécné smrti — vyskyt apoptdzy
v centralni zon€ infarktového loZiska je omezen prakticky jen na prvnich 6 hodin po zéstavé
perfuze, poté jiz vyznamné prevazuje nekréza. V dalsi fazi je nekroticka oblast infiltrovana
neutrofily a makrofagy. Uvolnéni jejich proteolytickych enzymi vede k poSkozeni pojivové tkané
srizikem vzniku mechanickych komplikaci. Apoptéza je vice zastoupena na periferii
infarktového loZiska - v hypoperfundované zon€ na rozhrani mezi nekrotickym a viabilnim
myokardem. Zde dochéazi k rychlé fagocytéze apoptotickych bunck s minimélni zanétlivou
odpovédi bez destrukce okolni tkané (Clarke a spol. 2007).

Snaha ovlivnit podil nekrozy a apoptdzy v ischemickém srde¢nim svalu by mohla
v budoucnu zménit 1é€bu tohoto onemocnéni zasahem do mechanismt, brzdicich rozvoj

apoptozy (Ostadal a Kolar 1999). Zvlasté uzitecnd by mohla byt inhibice apoptoézy na pocatku
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reperfuze. Nadéjné se v tomto smyslu jevi preparaty, které brani aktivaci kaspaz (Mocanu a spol.
2000).

Tietim typem bunééné smrti je autofagie. Béhem autofagie dodavaji builky riizné
cytoplasmatické slozky, vcetné celych organel, do lyzosomi, kde jsou odbouravany. Jedna se o
recyklacni pochod, ktery nastava hlavné béhem vyvojovych zmén a v obdobi vazného nedostatku
potravy. Pravdépodobné je i pfirozenou soucasti starnuti bun¢k (Klionsky a Emr 2000). Role
autofagie pii ischemicko-reperfuznim poskozeni neni dosud vysvétlena, zda se vSak, ze miize mit
jak pozitivni, tak i1 negativni vliv (Sai a spol. 2014). Jistou tlohu hraje autofagie pti srdecnim
selhéni, zvlasté¢ v terminalnim stadiu ischemické a dilatacni kardiomyopatie (Kostin a spol.

2003), kde je ptitomna u 0.3% myocyti (Knaapen a spol. 2001).
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3.2 Pohlavni odliSnosti — ischemicko-reperfuzni poskozeni v experimentu

Experimentalni studie opakované prokéazaly pfitomnost pohlavnich rozdili v odolnosti
srde¢niho svalu k ischemicko-reperfuznimu poskozeni. Poprvé byl pohlavni rozdil v toleranci
ischémie popsan pred vice nez 30 lety, kdy Ost'ddal a spol. (1984) zjistili, ze izolovana prava
srdecni komora samic laboratornich potkanli je vyznamné odolnéjsi k akutnimu nedostatku

kysliku nez prava komora sam¢i (Graf €. 1).
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Graf ¢. 1 - Sila kontrakce izolované pravé komory dospélych samcii a samic laboratorniho
potkana kmene Wistar po 20 minutové ischémii, vyjadrend jako procento vychozich pre-

ischemickych hodnot (Ostadal a spol. 1984)

*P < 0.01, vyznamny rozdil samice vs. samci
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Dalsi experimenty v této oblasti byly provadény o mnoho let pozdéji s obdobnymi
vysledky. U riiznych zivocisnych druhii (potkan, mys, pes ¢i kralik) bylo prokazano, ze zdravy
sami¢i myokard vykazuje vyznamné vyss$i odolnost vici ischémii nez zdravy myokard samci
(ptehled viz Johnson a spol. 2006). Ukazalo se, ze srdce mladych dospélych jedincti samiciho
pohlavi Iépe obnovuji kontraktilni funkce a maji mensi vyskyt arytmii béhem reperfuze nez srdce
stejn¢ starych samci (Bae a Zhang 2005, Brown a spol. 2005, Lujan a DiCarlo 2008). Vyssi
reparacni schopnost samicich srdci se projevuje nizsi hladinou LDH, mensi produkci zanétlivych
cytokinli i mensSim rozsahem infarktu srde¢niho svalu (Lagranha a spol. 2010). Penna a spol.
(2009) v této souvislosti zdlraznuji dalezitost trvani délky ischémie: zatimco dlouha ischémie
(30 minut) v jejich studii zpisobila mensi poskozeni samicich srdci ve srovnani se samci, u
ischémie kratSiho trvani (10 minut) byl vysledek opacny. Pro tplnost je nutno dodat, Ze existuji
1 dvé prace, kdy pohlavni rozdil v odolnosti myokardu na ischemicko-reperfuzni poskozeni
nalezen nebyl (Li a Kloner 1995, Przyklenek a spol. 1995). Je tieba fici, ze se jednd o ojedinélé
vysledky, ovlivnéné pravdépodobné pouzitim odlisné metodiky, naptiklad délkou navozené

ischémie.
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3.3  Pohlavni rozdily v odolnosti hypertrofického srde¢niho svalu k ischémii

Hypertrofii myokardu definujeme jako zvétSeni tloustky stény srdecni komory nebo
zvétSeni masy myokardu nad urcitou hranici, danou vékem a télesnymi parametry konkrétniho
jedince. Hypertrofie piedstavuje jeden z hlavnich mechanismi, umoziujicich kompenzovat
zvySené pracovni ndroky (Crawford a di Marco 2001). Morfologicka odpovéd na
hemodynamickou z4téz zavisi na charakteru stimulu. Jde-li o z4téz prevazné tlakovou (,,pressure
overload®), vede vzestup napéti ve sténé¢ komory k paralelnimu ptibyvani sarkomer, ke ztlusténi
jednotlivych myocytl a ke vzniku koncentrické hypertrofie. S koncentrickou hypertrofii se
setkavame nejcastéji pii systémové hypertenzi nebo u aortalni stendzy. Jedna-li se predevsim o
objemové pretizeni (,,volume overload), vede diastolické napéti ve sténé komory k pfibyvani
sarkomer v sérii a rGstu myocytd v dlouhé ose. Dochézi k dilataci komory a vzniku excentrické
hypertrofie (Meerson 1961, Sandler a Dodge 1963). Excentrickou hypertrofii nalézame napfiiklad
u aortalni ¢i mitralni insuficience nebo u zkratovych vad (nejcastéji na Grovni septa sini ¢i komor
pfi pfitomném defektu).

Jiz vice nez tficet let je zndmo, ze hypertrofické srdce je méné odolné k nedostatku kysliku
(Schaper a spol. 1976, Belichard a spol. 1988, Snoeckx a spol. 1989). Jednou z pficin tohoto jevu
je, ze zatimco béhem vyvoje hypertrofie dochazi ke zvétSovani kardiomyocytd a k nartstu
myokardialni masy, mnoZstvi kapilar se neméni. Pii pokrocilé hypertrofii dochazi k relativnimu
zhorSeni dodavky kysliku a ostatnich Zivin nutnych pro metabolismus tkané; zvétSuje se
vzdalenost mezi kapildrou a stfedem buiiky, prodluzuje se tzv. difuzni draha, transportni cesta
kysliku do mitochondrii je delsi (Turek a RakuSan 1981, Batra a RakuSan 1992, Ashruf a spol.
1999). Podle Friehse a del Nida (2003) je pravé omezené mikrovaskularni zasobeni myokardu
spojeno se sniZenou odolnosti k ischemicko-reperfuznimu poskozeni.

Dosavadni studie odolnosti hypertrofického myokardu k nedostatku kysliku byly
provadény pouze na zvifatech samciho pohlavi. Polozili jsme si otazku, zda lze i u
hypertrofickych srdci sledovat pohlavni rozdily v odolnosti k ischemii.

K pokustim na hypertrofickém srde¢nim svalu jsme pouzili nejbéznéjs$i z pouzivanych
experimentalnich modeld esencialni hypertenze - kmen spontdnné hypertenznich potkand (SHR).
Tento kmen laboratorniho potkana byl vySlechtén roku 1963 v japonském Kyotu (Okamoto a
Aoki 1963) z populace outbrednich potkanti kmene Wistar kiizenim samct s mirnou hypertenzi
a samic s vysokym krevnim tlakem; do nasledujicich sourozeneckych ktizeni byli vybirani jen
potomci s vysokym krevnim tlakem (Okamoto 1969). Vznikli tak inbredni jedinci, u nichz se v

pribéhu vyvoje bez vyjimky vyviji hypertenze; systolicky tlak dosahuje az 200 mm Hg. Jako
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kontrolni se pouziva inbredni normotenzni kmen Wistar-Kyoto (WKY), vyslechtény rovnéz z
outbredni linie Wistar.

Dospéli potkani SHR a WKY (ve véku 3 mésicti) byli rozdéleni do dvou skupin. Prvni
skupina byla pouzita pro invazivni méteni krevniho tlaku a druhd skupina byla pouzita pro pokusy
in vitro. Stfedni arteridlni tlak byl méfen pfi lehké éterové anestézii pfimou punkci karotické
artérie. Po skonceni méteni byla zvitata usmrcena dekapitaci. Zjisténd data stfedniho krevniho
tlaku u jednotlivych skupin byla poté pouzita pro nastaveni perfuzniho tlaku pti in vitro
experimentech.

Po uvedeni zvifat do anestezie (pentobarbital 60 mg/kg intraperitonealné) a jejich fixaci
na operacni podlozce bylo srdce urychlené vynato z hrudniku, fixovano ligaturou na aortalni
kanylu a perfundovano oxygenovanym Krebs-Henseleitovym roztokem v perfuznim aparatu
podle Langendorffa (obr. 2). Perfuzni tlak byl nastaven u jednotlivych skupin zvitat konstantné
na zaklad€ primérné hodnoty stfedniho arteridlniho tlaku. Ze srdci byly odstranény sin€ a zbytky
extrakardialni tkané. Poté byla jehlou propichnuta komora v oblasti apexu, aby se zabranilo
hromadéni perfuzatu, které do LK odvadéji venae cordis minimae (Thebesii).

Srdce bylo elektricky stimulovdno pravothlymi pulsy s frekvenci 300 za minutu
platinovymi elektrodami, pfiloZenymi na bazi pravé komory. Délka pulzil byla nastavena na 2 ms
a napéti na hodnotu pfevysujici o 50 % hodnotu prahovou. Kontraktilni funkce srdce byla méfena
balénkovou metodou, ktera spocivd v zavedeni neelastického poddajného balénku do levé
komory. Tlakové zmény v balonku byly registrovany tlakovym snimacem. Balonek byl postupné
plnén vodou tak, aby se diastolicky tlak na konci stabilizace pohyboval mezi 7,5 - 10 mm Hg.
Zesileny tlakovy signdl byl zaznamendvan a analyzovan vlastnim pocitaCovym softwarem.
Hodnoty systolického tlaku (SP), diastolického tlaku (DP), vyvinutého tlaku (LVDP) a
maximalni rychlosti kontrakce [(+dP/dt)max] byly vyjadieny jako primér z deseti srdecnich

cykla ve vybranych ¢asovych intervalech.
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Obr. 2: Langendorffitv perfuzni systém (1 — rezervoar Krebs-Henseleitova roztoku s oxygenacnim

zarizenim, 2 — kanyla pro zavéseni prepardtu v temperované barce, 3 — odvod perfuzatu)
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Po 25 minutéch stabilizace byla srdce vystavena 20 minutové globalni ischémii a poté 40
minutové reperfuzi. Globalni ischémie byla vyvoldna uzavienim ptitoku perfizniho roztoku do
srdce. Po obnoveni prutoku byly kontraktilni parametry zaznamenavany v 5 minutovych
intervalech a vyjadieny jako procento vychozich pre-ischemickych hodnot. Dusledek
ischemicko-reperfuzniho poskozeni - kontraktilni dysfunkci - jsme hodnotili jako priubéh a
velikost obnovy (+dP/dt)max v reperfuzi a vyjadiovali jako procento vychozich pre-ischemickych
hodnot. Po skonceni experimentt byla vSechna srdce zvazena.

Stiedni arteridlni tlak u SHR samct a samic byl vyznamné vyssi nez u WKY potkanti.

Nezjistili jsme rozdily v krevnim tlaku mezi samci a samicemi u obou skupin (tabulka €. 1).

Stiedni arterialni tlak (mm Hg)
Samci WKY 108 + 4,7
Samci SHR 160 + 5,9*
Samice WKY 114+3,2
Samice SHR 151 £ 3,4*

Tabulka ¢. 1: Stredni arterialni tlak u kontrolnich (WKY) a spontdnné hypertenzivnich samcu a

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

* P<0,05 SHR vs. WKY.

Hmotnost téla a hmotnost srdce u samcti SHR a WKY byla vyznamné vyssi nez u stejné
starych samic. Hmotnost téla a relativni hmotnost srdce byla u SHR samcl v porovnani s
kontrolnimi samci WKY zvySend, zatimco hmotnost téla byla v obou skupinach srovnatelna.
Hmotnost téla u SHR samic byla vyznamné& nizs§i nez u WKY samic, rozdil v hmotnosti srdce
nedosahoval statistické vyznamnosti, nicméné relativni hmotnost srdce byla signifikantné vyssi

u SHR samic (tabulka €. 2).
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Samci WKY | Samci SHR | Samice WKY | Samice SHR
Pocet zvitat 8 9 8 10
BW (g) 319+ 10 312+ 8 209 + 3% 189 & 2%X
HW (g) 0,93+0.04 | 1,224+0.03* | 0,76 £0.06* | 0,79 + 0.02%
HW/BW 29+0.1 39+0.1% 3603 4.2 +0.1%%

Tabulka ¢. 2: Hmotnostni parametry dospélych zvirat - BW, hmotnost tela; HW, hmotnost srdce,
HW/BW, relativni hmotnost srdce. (Besik a spol. 2007)

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

Zakladni kontraktilni parametry pied ischémii mezi samci a samicemi se uvnitt skupin
SHR a WKY nelisily. U SHR potkanti v§ak byly v porovnéni s kontrolni skupinou WKY zvysené
hodnoty systolického tlaku, vyvinutého tlaku a (+dP/dt)max. Koronarni pritok (CF) se u
jednotlivych skupin nelisil (tabulka €. 3).

Samci WKY | Samci SHR | Samice WKY | Samice SHR
Pocet zvitat 8 9 8 10
LVSP (mm Hg) 129.7+2.0 | 163.5£43* | 127.9+3.3 | 153.2+4.0*
LVDP (mm Hg) 121.6 £2.0 | 154.7+£4.5*% | 119.2+33 | 1444 +4.1*
(+dP/dt)max (mm Hg/s) 3946 + 133 | 5144 £252* | 3804 + 155 | 4544 + 157*
CF (ml/min/g) 140+ 1.0 15.8+0.7 14.9+£0.7 159+0.5

Tabulka ¢. 3: Zakladni kontraktilni parametry pred ischemii - LVSP, systolicky tlak; LVDP,
vyvinuty tlak; CF, koronarni prutok u kontrolnich (WKY) a spontanné hypertenzivnich samcu a

samic (SHR). (Besik a spol. 2007)

* P<0,05 SHR vs. WKY.
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Reparace kontraktility byla u samcii a samic WKY vyznamné vyssi nez u analogickych
skupin SHR. Maximalni hodnota obnovy (+dP/dt)max dosahla u srdci WKY samic 88,1 2,8 % a
u samcti 83,8 = 3,2 % vychozich hodnot; u srdci SHR samic 50,1 + 3,8 % a u samcti pak pouze

na 37,3 + 3,4 % vychozich hodnot.

Nalezli jsme vyznamné pohlavni rozdily v odolnosti srde¢niho svalu spontdnné
hypertenznich potkanti k ischemicko-reperfuznimu poskozeni: u SHR samic doslo k reparaci
(+dP/dt)max na 50,1 £ 3,8 % vychozich hodnot, zatimco u SHR samcii pouze na 37,3 + 3,4 %
vychozich hodnot. Srdce SHR samic jsou tedy signifikantné odolné€jsi k akutnimu nedostatku

kysliku, nez srdce stejné starych SHR samct (grafy ¢. 2, 3).
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Graf ¢. 2: Pribéh reparace (+dP/dt)max béhem 40 minut trvajici reperfuze po 20 minutach
globalni ischémie, vyjadreny jako % vychozich preischemickych hodnot, u srdci kontrolnich

(WKY) a srdci spontanné hypertenzivnich potkanut (SHR). (Besik a spol. 2007)

*P<(),05 SHR vs. WKY, "P<0,05 SHR samice vs. SHR samci.
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Graf ¢. 3 - Nejvyssi dosazené hodnoty reparace kontraktility levé komory srdecni (+dP/dt)max
v reperfuzi po 20 minutové ischémii, vyjadreny jako procento puvodnich pre-ischemickych
hodnot, u izolovanych srdci dospélych samcii a samic spontanné hypertenznich potkanii (Besik a

spol. 2007)

*P < 0.01, vyznamny rozdil samice vs. samci
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3.4  Vliv perinatalni hypoxie na odolnost srde¢niho svalu k ischémii

Experimentalni, klinické a epidemiologické studie ukazuji souvislost mezi intrauterinnim
vyvojem a vyskytem chorob srdce a cév v dospelém véku (Barker 1999). Plod mize byt vystaven
fad¢ rizikovych podnétli, znichZz nejzavaznéjsi je pravdépodobné hypoxie. Ta se muze
vyskytnout u t€hotnych zen trpicich tézkou anémii, zavaznym plicnim onemocnénim, nékterymi
chorobami srdce ¢i ledvin nebo u Zen, které béhem gravidity ziji ve vysokych nadmoiskych
vyskach. Hypoxie se mize vyskytnout téz pii insuficienci placenty nebo pti kompresi pupecniku.
Li a spol. (2003) zjistili, ze prenatalni chronicka hypoxie u laboratornich potkani vyznamné
zvySuje citlivost dospélych srdei k ischemicko-reperfuznimu poskozeni; vede ke zvétSeni
infarktového loziska a horSi reparaci kontraktilnich funkci. Dosud vSak nebyla zkouména
eventualni pfitomnost pohlavnich rozdill v této pozdni odpovédi na perinatalni hypoxii.

K pokusu jsme pouzili samce a samice laboratorniho potkana kmene Wistar. Bfezi samice
byly vystaveny intermitentni vySkové hypoxii, odpovidajici nadmoiské vySce 5000 m,
v hypobarické komote 8 hodin denné (model intermitentni hypobarické hypoxie) v poslednim
trimestru gravidity (7 dni pfed porodem). Mladd’ata byla porozena za normoxickych podminek a
po porodu byla znovu vystavena, spolu s matkou, stejné vySkové hypoxii po dobu 10 dni. Po
dobu nasledujicich 3 mésicli byla mlad’ata chovana v normoxickych podminkéach. Kontrolni
zvitata byla po cely Zivot chovéana za normoxickych podminek.

Ve v€ku 90 dni byla zvifata uvedena do celkové anestezie (pentobarbital 60 mg/kg
intraperitonealn¢) a po fixaci na operacni podloZce bylo srdce urychlené vynato z hrudniku,
fixovano ligaturou na aortalni kanylu a perfundovdno Krebs-Henseleitovym roztokem v
perfuznim aparatu podle Langendorffa. Po 25 minutach stabilizace byla vyvolana regionalni
ischémie podvazem ramus interventricularis anterior. Pro hodnoceni ischemicko-reperfuzniho
poskozeni byl sledovan vyskyt komorovych arytmii béhem ischémie v trvani 30 minut. Arytmie

byly hodnoceny podle Lambethské konvence (Walker a spol. 1988):
a) jednoduché predcasné komorové stahy (singles),
b) dvojité a trojité po sob¢ jdouci komorové stahy - tzv. salvy,
¢) komorové tachykardie (VT) - ¢tyfi a vice po sob¢ jdoucich piedCasnych staht,

d) komorové¢ fibrilace (VF).
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Ptiklad zdznamt jednotlivych typa arytmii ukazuje obrazek €. 3.

Normélnd rytmus M\—J\—MJLM—J\‘A—\

Komorova MLJ‘\_J\]
tachykardie
Komorova fibrilace MWWWWWV\

Obr. 3: Typy hodnocenych komorovych arytmii. S - jednoduchy predcasny komorovy stah
(single), D - dvojity a T - trojity predcasny komorovy stah.

Nase pokusy ukézaly, ze perinatalni hypoxie vyznamné ovlivnila odolnost dospélého
myokardu k ischémii. Tento pozdni kardidlni disledek perinatalni hypoxie byl u laboratornich
potkanll zéavisly na pohlavi. Zatimco u samct doSlo ke zvySeni citlivosti k ischémii
charakterizované vys$im vyskytem komorovych arytmii v porovnani s kontrolni skupinou, u
samic byl efekt perinatdlni hypoxie pravé opacny. V porovnani s kontrolni skupinou doslo u
samic ke sniZzeni poctu vSech sledovanych arytmii (graf ¢. 4).

Udaje o pozdnich dtisledcich perinatalni hypoxie na odolnost srde¢niho svalu k akutnimu
nedostatku kysliku jsou zatim nedostate¢né, pohlavni rozdily nebyly az dosud studovany. Je
znamo, Ze perinatalni hypoxie vede ve fetadlnim myokardu ke zvySené expresi gent spojenych
s oxidativnim stresem a metabolismem. Naopak, u mnoha genii spojenych s bunétnou
signalizaci, komunikaci a proliferaci, dochdzi vlivem perinatalni hypoxie ke sniZzeni exprese

(Patterson a Zhang 2010). Dusledkem miize byt, mimo jin¢, i zména odolnosti myokardu

31



k ischémii. Jak vSak vysvétlit, Ze se vliv tohoto perinatalniho inzultu projevi i v dobé dospélosti?
Li a spol. (2003) se domnivaji, Ze perinatalni hypoxie mize vést ke zméné programu nékterych
gent in utero (napt. gent pro HSP70, eNOS, B-adrenergni receptory, G proteiny), cozZ muze mit
dlouhodoby vliv na srde¢ni funkci a rovnéz i na odolnost dospélého srdce k nedostatku kysliku.

Mrwe

pojednano v nasledujici kapitole.
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Graf ¢. 4: Celkovy pocet arytmii po 30 minutich regionalni ischémie (okluze ramus
interventricularis anterior) na izolovaném srdci laboratorniho potkana kmene Wistar
perfundovaného dle Langendorfa u zvifat vystavenych perinatalni hypoxii a jejich normoxickych

kontrol. (Netuka a spol. 2006)

*P < 0.01, vyznamné odlisné od normoxické skupiny
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3.5  Mozné pri¢iny pohlavnich rozdilu

Otazka, co je pficinou vy$s$i odolnosti sami¢itho myokardu k ischémii, neni dosud
vyfeSena. Driive se predpokladal klicovy vliv pohlavnich hormonti. Dnes se ukazuje, ze jejich
uloha neni tak jednoznacna, jak se diive soudilo. Centrem zajmu jsou spise strukturalni odliSnosti
na celularni a molekuldrni Grovni, v posledni dob¢ je zvlaStni pozornost vénovana funkci MPT
poru. Pribyva téz praci, které se zabyvaji hledanim pohlavnich odli$nosti v genové expresi.

I kdyz uloha pohlavnich hormonti neni dosud zcela vyjasnéna, zda se, Ze estrogeny preci
jen hraji v pohlavnich rozdilech v odolnosti k ischemicko-reperfusnimu poskozeni vyznamnou
roli. Na rozdil od neptfesvédCivych ¢i dokonce kontroverznich tdaji o vlivu estrogent pfi
hormonalni substitu¢ni 1€bé u zen po menopauze, byl jednoznacny protektivni vliv estrogenti
prokazan v experimentalnich studiich na zvitatech. Prace Lagranha a spol. (2010) jednoznaéné
demonstruje, Ze estrogeny vyznamné piispivaji k vy$$i odolnosti samic¢iho srdce k ischémii.
Odstranéni vaje¢nikti mélo za nésledek vyznamné vétsi rozsah infarktu u samic, zatimco podani
estrogent vedlo ke zmenseni rozsahu infarktu u samct (Graf €. 5).

Funkéni estrogenové receptory (ER), subtypy a a B, byly prokézany v saméich i samicich
srde¢nich bunikach fady zivoc¢isnych druhti od mysi az po ¢lovéka. Vedle cytoplazmy a jadra jsou
oba subtypy ER pfitomny i na cytoplazmatické membrané a v mitochondriich (Chen a spol.
2005). Krom¢& myocytd je v srdci nalézdme i v buitkdch hladké svaloviny cév, fibroblastech a
endotelu (Arias-Loza a spol. 2008). Afinita ER k vazbé na 17B-estradiol je u obou pohlavi stejna,
uloha jednotlivych subtypt (ERa, ERP) vSak dosud zlstavad pfedmétem diskuze (Murphy a
Steenbergen 2007).
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Graf ¢. 5 — Velikost infarktu u izolovanych srdci dospélych samcii a samic laboratorniho potkana
kmene Sprague-Dawley po 30 minutdch ischémie a 90 minutové reperfiizi. Cdsti samcii (samci +
E2) byl podavan estradiol po dobu 2 tydnii, casti samic (samice + OE) byla provedena

ovariektomie (modifikovano z Lagranha a spol. 2010)
+P < 0.01, vyznamny rozdil samice vs. samci

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

Vazba estrogenti na ER v srdci vede k ovlivnéni genové exprese fady funkénich a
strukturdlnich bilkovin (,,genomic effect”, napt. pohlavni rozdily v expresi kontraktilnich a
kolagennich bilkovin). Kromé toho maji estrogeny i pfimy vliv na aktivitu signalnich kaskad,
ktery se objevuje rychle a nezavisle na syntéze proteinl (,,non-genomic effect). Bylo zjisténo,
ze estrogeny maji vliv na funkci cév, ovliviiuji zanétlivou odpovéd’, citlivost k inzulinu, ptezivani
kmenovych bun¢k a modifikuji rozvoj hypertrofie (Murphy 2011).

Jednim z mechanismd, které by se mohly ve zvySené odolnosti samic¢iho srdce uplatiovat,
je molekula oxidu dusnatého (Di Lisa 2006). Bylo totiz prokazéano, ze v sami¢im myokardu je

vyznamné vyssi exprese endotelialni NO syntazy (eNOS); blokator tohoto enzymu (L-NAME)
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pohlavni rozdily v ischemicko-reperfusnim poskozeni zrusil (Node a spol. 1997, Wang a spol.
2006). Sun a spol. (2006) navic prokézali, ze vyssi hladina eNOS v sami¢im srdci mé za
nasledek S-nitrosylaci vapnikovych kanala typu L a tim snizeni jejich aktivity. Tim se redukuje
pretizeni bunky vapnikem, jedné z hlavnich pticin ischemicko-reperfusniho poskozeni.

V kapitole o pohlavnich rozdilech za fyziologickych okolnosti jiz bylo zminéno, Ze samici
mitochondrie vychytavaji vapnik v mensi mife nez mitochondrie sam¢i a vykazuji téz schopnost
udrzovat staly membréanovy potencidl i pii vysSich koncentracich vapniku (Arielo a spol. 2004).
To by mohlo znamenat, Ze jsou sami¢i mitochondrie schopny 1épe odolavat za podminek, kdy
dochdzi k masivnimu pietizeni vapnikem, tedy hlavné¢ v dobé, kdy dominuje reperfuzni
poskozeni. V samicich mitochondriich dale dochazi k vyrazn€¢ nizs$i produkci volnych
kyslikovych radikali ve srovnani s mitochondriemi samcti (Colom a spol. 2007); to miize vést k
mensimu negativnimu dopadu na funkci myocytu. Obé tyto skutecnosti se mohou vyznamnou
meérou podilet na vyssi odolnosti sami¢iho myokardu k ischemicko-reperfuznimu poskozeni.

Lagranha a spol. (2010) zjistili, ze pfi¢inou odlisné funkce sami¢ich mitochondrii muze
byt fada post-translacnich modifikaci mitochondridlnich enzymd, podilejicich se na oxidativnim
metabolismu a snizené tvorbé volnych kyslikovych radikéali. Pavon a spol. (2012) popsali
pozitivni efekt estrogenti na spravnou funkci mitochondrii pfi nestabilité potencidlu na
mitochondrialni membrané a pii otevirani MPT poéru pii reperfuzi. Pozorovali, Ze estrogen ve
fyziologické koncentraci zplsobuje blokddu MPT poru podobné jako klasicky blokator MPT
poéru cyklosporin. Na rozdilné chovani MPT péru v saméich a samicich mitochondriich se
zaméfila 1 prace Milerové a spol. (2015). Zjistili, Ze MPT por samicich mitochondrii ma jinou
citlivost na zatéz vapnikem nez MPT por mitochondrii samcich: zatimco pii nizké koncentraci
vapniku nebyl ve funkci MPT poru zadny signifikantni rozdil, pfi vysoké koncentraci vapniku
byly samici mitochondrie vyrazn¢ odolngjsi neZ mitochondrie samci.

Kromé vySe uvedenych mechanismil, které se v protekci samic¢iho myokardu
pravdépodobné uplatiiuji, svou roli, zda se, hraji sarkolemélni a mitochondridlni Katp kanaly;
jejich blokada zvétSila rozsah poskozeni v samicim srdei (Lee a spol. 2000). Molekularni
mechanismus pravdépodobné téz zahrnuje inhibi¢ni efekt estrogent na Na/Ca kanal a sniZeny
pfisun sodikovych ionti NO-dependentnim mechanismem (Imahashi a spol. 2004). Xu a spol.
(2006) se zase domnivaji, ze kardioprotektivni efekt estrogenu je vyvoldn inhibici tumor necrosis
factor o (TNF-a) v ischemickém myokardu. Dochézi tak ke zlepSeni reparace kontraktilni funkce
a k redukci apoptozy a nekrozy. Bae a Zhang (2005) tvrdi, ze pti¢inou zvySené odolnosti samiciho

srdce je vyssi aktivita serin/threonin proteinkindzy, kterd ma vliv na snizeni tvorby kyslikovych
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radikald a rovnéz ovliviiuje apoptézu. Pro moznou protektivni ulohu serin/threonin proteinkinazy
svéd¢i 1 pozorovani Camper-Kirby a spol. (2001), ktefi prokdzali vétsi mnozstvi této
proteinkinazy v jadrech myocyt premenopauzalnich Zen.

Za pozornost stoji, ze pievazna vétSina experimentalnich praci si z pohlavnich hormont
vybrala pouze jeden — estrogen. Pfitom je jasné, ze kardiovaskularni systém je ovliviiovan nejen
celou fadou estrogennich hormonti nebo hormonti s estrogennimi u€inky, ale souc¢asné¢ i hormony
androgennimi. Stejné jako estrogenni, tak 1 androgenni hormony jsou pfitomny u obou pohlavi, 1
kdyz v riznych koncentracich a pomeérech. Endogenni androgeny (dehydroepiandrosteron,
androstendion a dehydroepiandrosteron) jsou pomoci enzymu 17-hydroxysteroid dehydrogenazy
a aromatazy preménovany na estradiol. To znamena, ze nékteré pozitivni efekty testosteronu,
které pozorujeme u samcl, mohou byt zptisobeny jeho konverzi na estradiol a jeho metabolity
(Ostadal a Ostadal 2014). Samotny testosteron aktivuje androgenové receptory, které jsou
exprimovany v myocytech; zvySuje hladinu homocysteinu a endotelinu 1 a stimulaci tyroxin
hydroxylazy zvySuje syntézu katecholamint. Testosteron tedy rovnéz zdsadnim zplisobem
ovliviiyje kardiovaskularni systém; jeho niz§i hladina ma kardioprotektivni efekt (Dubey a spol.
2002). Cavasin a spol. (2006) prokazali u mysi, Ze ucinky estrogenu a testosteronu na rozvoj
srde¢niho selhdni a remodelace levé komory po infarktu je zcela odlisny. Zatimco estrogen (jak
endogenni, tak suplementovany) zabranuje nezadouci remodelaci a naslednému rozvoji srde¢niho
selhéni, testosteron (endogenni i suplementovany) naopak negativné ovliviiuje hojeni srde¢ni
svaloviny, coZ se v experimentu projevilo vys$s§im vyskytem poinfarktové ruptury stény levé
komory. Soucasné se vliv testosteronu projevil €astéjSim rozvojem remodelace a srde¢niho
selhani. V této situaci je tfeba zminit zajimavou préci Pira a spol. (2010), ktefi zjistili, Ze u Zen,
které uZivaly hormonalni substitu¢ni 1é€bu, hladiny jak estrogenu, tak i testosteronu, vyznamné
ptevySovaly horni hranici fyziologického rozmezi. Tento fakt miize byt dllezity hlavné pro dalsi

vyvoj preparatd pro hormondlni substituci u Zen po menopauze.
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4. POHLAVNI ROZDILY V ODPOVEDI SRDECNIHO SVALU NA
NEDOSTATEK KYSLIKU — KLINICKA CAST

4.1  Ischemicko-reperfuzni poskozeni v klinické mediciné

V klinické praxi se s ischemicko-reperfuznim (I/R) poskozenim setkdvame jak ve formée
regionalniho poskozeni, tak i ve formé globalniho poskozeni. U regionalni formy je I/R poskozeni
ohrani¢eno nejc¢astéji na oblast zdsobenou nékterou z hlavnich epikardidlnich koronarnich artérii,
zatimco pii globalni formé je I/R inzultu vystaveno celé srdce.

Nejcastéjsim piipadem regionalniho I/R poskozeni je okluze véncité tepny. Pfic¢inou je
zpravidla trombus, vznikajici vtepné postizené aterosklerézou, kdy zprvu stabilni
ateroskleroticky plat praskd a na odhaleném smacivém povrchu okamzité dochéazi k masivni
agregaci krevnich desticek. Nejdiive vznikd tzv. bily trombus, ktery podle pievahy
proagregacnich ¢i antiagrega¢nich piisobkli mize meénit svij tvar. V dal$i fazi pak vznika
definitivni, tzv. Cerveny trombus (ptehled Ost’adal a Vizek 2005). RozliSujeme nasténny trombus,
ktery lumen tepny zuzuje a trombus okluzivni, jenz tepnu zcela uzavirad. Klinickym projevem
nahle vzniklého kompletniho trombotického uzavéru nékteré z veéncitych tepen je akutni infarkt
myokardu s vyskytem elevaci segmentu ST na EKG, tzv. STEMI (z anglického ST elevation
myocardial infarction).

Nedostatek energie ve formé ATP pii kompletnim uzavéru koronarni tepny zptsobi
vyrazny pokles kontraktility jiz béhem né¢kolika srdec¢nich stahli. To ma za nésledek sniZeni
minutového srde¢niho vydeje. V disledku akumulace vapniku v cytosolu dochazi ke zhorSeni
relaxace komory, coz vede ke snizeni poddajnosti komor a vzestupu end-diastolického tlaku
(Danielsen 1991). Vlivem metabolickych zmén, popsanych podrobné v kapitole vénované
ischemickému poskozeni srde¢niho svalu, se rychle rozviji systolickd dysfunkce. Na pocatku
ischémie se abnormalni kontraktilni funkce projevuje dyssynchronii myokardu (poruchou
casového pribéhu kontrakce mezi nepostizenou a ischemickou oblasti) a hypokinezou
(zhorSenou kinetikou) postizené ¢asti myokardu. Pokud se ischémii postizena ¢ast srde€niho
postiZena oblast nejen nekontrahuje, ale béhem systoly se vydouva (Hulin 1998).

Je znamo, Ze buiky srde¢niho svalu prezivaji pfiblizn¢ 20 minut se schopnosti Uplné
reparace pii obnoveni krevniho zasobeni a dodévky kysliku. Po dvaceti minutach od pocatku
ischémie zac¢inaji odumirat prvni buniky. Nekrotizace za¢ina v subendokardu, kde je ischémie

vzdy nejhlubsi a postupuje od endokardu k epikardu. Rozvoj ischemické nekrozy muze byt
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rychly, dokonéeny béhem 3 — 6 hodin (rychly rozvoj se uvadi u zhruba 60% infarkt) nebo
pomaly (trvani 6 — 12 hodin, u malého procenta jesté¢ delsi). O rychlosti postupu nekrozy
rozhoduji zejména Uplnost prerusSeni koronarni perfuze, ptfitomnost ¢i neptitomnost kolateral a
spotfeba kysliku myokardem (Widimsky a spol. 1994).

Lécebna strategie u akutniho infarktu myokardu spoc¢iva v co mozna nejrychlejsi obnove
koronarni perfuze. NejcastejSim zplisobem urgentné provedené revaskularizace tzv. ,,infarktové
tepny* je ve vyspélych zemich perkutanni koronarni angioplastika (t€z uzivana zkratka PCI,
percutaneous coronary intervention). Jedna se o katetrizacni metodu, kdy se kanylaci stehenni
nebo vietenni tepny pomoci draténého vodi¢e zavadi do korondrni artérie specidlni katetr
s vyfouknutym balonkem. Pod kontrolou rentgenu je balonek umistén do mista zizeni ¢i uzaveru
a na né€kolik vtefin nafouknut. Ve vétsin€ ptipadl se soucasné implantuje do postizené¢ho mista
korondrni stent, ktery brani opétovnému zizeni ¢i uzavieni cévy. Vysledkem této procedury je
obnoveni pratoku krve do oblasti postizené ischémii. S obnovenim perfize vSak paradoxné
dochazi i k jiz popsanému reperfuznimu poskozeni. V soucasné dobé vsak zatim v klinické praxi
neexistuje efektivni zptisob redukce poskozeni myokardu pfi reperfuzi (Sluijter a spol. 2014).

S globalni formou I/R poSkozeni se setkdvame v kardiochirurgii. U fady srde¢nich
operaci, zejména pii vykonech na aortalni a mitrdlni chlopni, ale 1 u vétSiny operaci pro
ischemickou chorobu srdec¢ni (aortokoronarni bypass) nebo u kombinovanych vykont, je
nezbytna kardioplegicka zéastava srdce. Provadi se pomoci roztoku s vysokym obsahem drasliku,
ktery se po naloZeni pfi¢né svorky na vzestupnou aortu instiluje do aortalniho kofene nebo ptimo
do véncitych tepen operovaného. Soucasné s navozenou asystolii je po dobu naloZeni pticné
svorky na vzestupnou aortu preruSena koronarni perfuze a tim i dodévka kysliku a energetickych
substrati do myokardu. Takto indukovand globalni ischémie mé riznou délku trvani podle
rozsahu provadéné operace. Ukoncena je odstranénim ptficné svorky z ascendentni aorty, kdy
dochdzi k obnové priitoku krve koronarnim fecistém. I pfes moderni techniky ochrany myokardu
(hypotermie nebo rtizné modifikace kardioplegickych roztokl) dochédzi v této fazi srdecni
operace ke globalnimu reperfuznimu poskozeni, které mize mit za néasledek dokonce 1 rozvoj
srdecni dysfunkce (Venogupal a spol. 2009).

S nejdel$im trvanim globalni ischémie se v praxi setkdvame u transplantaci srdce, zv1asté
pak pii vzdalenych odbérech srde¢niho $tépu, kdy je trvani ischémie negativné ovlivnéno ¢asem
transportu darcovského srdce z mista organového odbéru do transplantacniho centra.
K reperfuznimu poskozeni dochazi po implantaci darcovského srdce do téla piijemce ve chvili,

kdy je odstranénim pticné svorky obnoven pritok krve do transplantovaného srdce. Prestoze je
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srdecni §tép pti odbéru dikladné promyt chladnym kardioplegickym roztokem, ochlazen ledovou
tfiSti a po celou dobu ischémie je udrzovdna jeho hypotermie, je globalni I/R poSkozeni u
transplantaci srdce zcela zasadnim problémem (Fischer a Glass 2003). Z registru ISHLT
(International Society for Heart and Lung Transplantation) vyplyva, ze prodlouzeni ischemického

¢asu je spojeno s horsimi vysledky transplantace srdce (Lund a spol. 2015).

4.1.1 Biochemické markery nekrézy myokardu

Zakladem diagnostiky myokardialni nekrozy pii akutnim infarktu myokardu (AIM) je
vySetieni plazmatickych koncentraci tzv. kardiospecifickych enzymu. Historicky k prvnim
pouzivanym biochemickym ukazatelim akutniho infarktu patii stanoveni plazmatické hladiny
aspartataminotransferdzy (AST), laktdtdehydrogendzy (LDH) a kreatinkindzy (CK). Tato
vySetfeni se vzhledem k nedostate¢né kardiospecifité¢ dnes pii diagnostice AIM nedoporucuji.
Omezeny vyznam ma stanoveni plazmatické koncentrace myokardidlniho izoenzymu
kreatinkindzy (CK-MB), ale i toto vySetfeni je doporuceno jen v piipadech, kdy neni dostupné
vySetfeni s vétsi diagnostickou hodnotou (Apple a spol. 2007).

Mezi vySetfeni s vétsi kardiospecifitou patii stanoveni CK-MB mass, které je nejen
specificté)si, ale 1 citlivéjsi, nebot’ jim prokazujeme 1 ¢aste¢né degradované molekuly enzymu,
které jiz ztratily enzymovou funkci. Zlatym standardem diagnostiky AIM je v soucasné dobé
vySetieni plazmatickych koncentraci srdeCnich troponinl. VyuZivéno je stanoveni srde¢niho
troponinu I (cTnl) a T (cTnT). Mohou byt uvoliiovadny pouze z myokardu (Janota 2014). V
posledni dobé¢ jsou vedle konvencnich neboli standardnich metod vySetfeni ¢Tn k dispozici 1
vysoce senzitivni metody. Mluvi se o ,,high sensitive cardiac TnT* (hs-cTnT) a ,,high sensitive*
nebo ,,ultra sensitive cTnl* (hs/us-cTnl). Tato vySetfeni jsou vyuZitelnd jako specificky marker i
pfi minimalni nekr6ze myokardu (Giannitsis a Katus 2009).

Pribéh uvoliiovani cTnT je bifazicky. ZvySeni troponinu po zacatku akutniho infarktu
myokardu nastupuje v pribéhu 3 hodin a prvniho vrcholu je dosazeno za 10-18 hodin po
poskozeni myokardu. Je vyvoldn rychlym uvolnénim volné cytoplazmatické frakce c¢TnT.
Pocateni vrchol je sledovan dal§im vrcholem za 3-4 dny, ktery odpovidd pomalejSimu
vyplavovani cTnT vazaného v troponin-tropomyosinovém komplexu v nekrotickém lozisku (Yu
a spol. 1995). Ve srovnani s ¢cTnT neni u cTnl obvykle pozorovano druhé maximum (Giannitsis

a Katus 2009).
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4.2  Pohlavni rozdily — akutni koronarni syndrom

Akutni koronarni syndrom (ACS) je oznaceni pro nestabilni formu ischemické choroby
srde¢ni (ICHS). Zahrnuje dvé¢ klinické diagndzy: akutni infarkt myokardu (AIM) a nestabilni
anginu pectoris (NAP). Mezi pacienty s akutnim koronarnim syndromem je pievaha muZzu.
Zastoupeni zen mezi pacienty s ACS je udavéano v rozmezi 21 — 41% (Rosamond a spol. 2008).
V dob¢ prvniho vyskytu ACS jsou zeny vyznamné star§i nez muzi. Studie zahrnujici pacienty
s NAP, NSTEMI a STEMI udavaji primérny vék muzi 57-69 let a primérny veék zen 65-73 let,
ve vSech publikovanych studiich doséhl rozdil ve véku pacientti v zavislosti na pohlavi statistické
vyznamnosti (Tan a spol. 2015).

Pied zavedenim trombolyzy do klinické praxe byla 30-denni mortalita infarktu myokardu
16% u muzl a 28% u zen (Kannel a spol. 1979). Trombolyticka 1écba a jeji Siroka dostupnost
m¢éla za nasledek vyrazny pokles mortality AIM, rozdil mezi mortalitou muzii a Zen piti akutnim
infarktu myokardu vSak zustal i nadale statisticky vyznamny. Studie GUSTO-I prokazala 30-
denni mortalitu muzt s AIM lécenym trombolyzou 4.8% a 13.1% u Zen (Woodfield a spol. 1997).
Vys8i mortalita Zen pii akutnim infarktu byla prokdzana i ve studiich provadénych pozdéji, po
zavedeni modernich diagnostickych a lécebnych strategii, v€etné katetrizacnich intervenci,
podavani u¢innych antiagregacnich 1ékli nebo statini (Solimene 2010, Lawesson a spol. 2012).
Vyznamny rozdil v hospitalizaéni mortalité v neprospéch zen je pfitomen jak u pacient se
STEMLI, tak u pacientli s NSTEMI (Radovanovic a spol. 2007). Registr GRACE (Global Registry
of Acute Coronary Events) uvadi aktudlni hospitaliza¢ni mortalitu AIM 2.6% u muzii a 4.5% u
zen (Dey a spol. 2009). Se zvySenou mortalitou Zen uzce souvisi 1 vysSi vyskyt komplikaci pfi
akutnim infarktu. V prvni fad¢ se jedna o rozvoj kardiogenniho Soku. Incidence kardiogenniho
Soku pii AIM je vyznamné vyssi u zen (Akhter a spol. 2009). Velders a spol. (2013) prokazali,
ze zenské pohlavi ma negativni vliv na pribéh kardiogenniho Soku s nepfiznivym dopadem na
kratkodobé i dlouhodobé vysledky. Zeny jsou v souvislosti s akutnim infarktem vice ohrozeny
srdecnim  selhanim, vyznamnou bradykardii s nutnosti docasné kardiostimulace ¢i
kardiopulmonalni resuscitace a vys$Sim vyskytem respiracniho selhani s potfebou umeélé plicni
ventilace (Tomasek a spol. 2008).

Zda se, ze jednou z hlavnich pfi¢in uvedenych pohlavnich rozdill je predev§im vyssi v€k
zen v dobé prvniho vyskytu ACS. Kromé vyssiho véku je u zen vétsi vyskyt komorbidit, jako je
systétmova hypertenze, diabetes, fibrilace sini, chronickd renalni insuficience, onemocnéni
perifernich cév a srde¢ni selhdni (Scirica a spol. 1999, Alfredsson a spol. 2007, Radovanovic a

spol. 2007). Dal$im diivodem rozdilné mortality u akutniho infarktu mohou byt i psychosocialni

40



faktory, které ovliviluji chovéani Zen v pfednemocnicni fazi AIM. Je znamo, Ze Zeny maji ¢astéji
nez muzi pii podezieni na srde¢ni infarkt tendenci vyckéavat a volat 1ékatskou pomoc pozdéji,
¢imz se prodluzuje doba mezi zacatkem ischémie a terapeutickym zasahem (Goldberg a spol.
2002). K prodleni mtze dojit 1 proto, ze diagnostika AIM u Zen je komplikovana vyskytem
vétsSiho poctu atypickych symptomil ve srovnani s muzi (McSweeney a spol. 2003). Roli mtze
hrat 1 Castéjsi pritomnost diabetu u zen s AIM, coz byva neziidka spojeno s ischémii bez
doprovodné angindzni bolesti (Barrett-Connor a spol. 1991). Zeny s diabetem maji sou¢asné az
ttikrat vyssi mortalitu pii akutnim infarktu myokardu oproti muziim s diabetem a nediabetikim
(Kannel a Abbott 1987). Kombinace vyssiho véku a pfidruzenych onemocnéni hraji
pravdépodobné klicovou ulohu, nebot’ po uprave dat s ohledem na vék a komorbidity pohlavni

rozdily v mortalité¢ AIM mizi (Motovska a spol. 2008, Akhter a spol. 2009, Dey a spol. 2009).

4.3  Pohlavni rozdily — kardiovaskularni intervence pro ACS

Pti hledani pohlavnich rozdilt vysledki kardiovaskularnich intervenci pro ACS nelze
pominout piekvapivy fakt, ze se 1i§i uz samotny diagnosticky pfistup k zenam a muzim.
Halvorsen a spol. (2009) a Poon a spol. (2012) zjistili, ze muzi s NSTEMI podstupuji katetrizacni
angiografické vySetieni véncitych tepen Castéji nez zeny. Tento odliSny postup pti diagnostice
AIM je vysvétlovan zejména vysSim vyskytem asymptomatickych infarkti u zen (Canto a spol.
2012) a vétsi variabilitou piiznak ztézujicich diagnostiku AIM u Zen (McSweeney a spol. 2003).
Vyznamnou roli v§ak mlZe hrat i interpretace zvySené hladiny troponinu pii diagnostice AIM u
muzi a zen. Bylo zjiSténo, Ze horni hranice fyziologického rozmezi koncentrace vysoce
senzitivniho troponinu I (hs-cTnl) a vysoce senzitivniho troponinu T (hs-cTnT) je u muzt 1.2 —
2.4 krat vyssi nez u Zen (Apple a spol. 2012). Shah a spol. (2015) provedli prospektivni analyzu
u 1126 pacientil s podezienim na akutni koronarni syndrom, u nichz byl k diagnostice IM pomoci
hs-cTnl kromé standardniho referenéniho rozmezi (do 50 ng/L pro obé pohlavi) pouzito
rozdilnych meznich hodnot pro Zeny (16 ng/L) a muze (34 ng/L). Zatimco u muzi nedoslo
k vyraznéjsi zmeéne ve smyslu zvySeného poctu pacientii s diagndézou AIM ve srovnani s pouzitim
standardniho testu stejného pro obé pohlavi, u Zen byl pii pouziti mezni hodnoty, zohlednujici
odli$nou fyziologickou koncentraci troponinu, pocet diagnostikovanych AIM dvakrat vyssi. Zda
se tedy, Ze uzivani jednotného testu pro detekci hs-cTnl, vede k poddiagnostikovani AIM u zen

(Tan a spol. 2015).
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Zeny s akutnim koronarnim syndromem jsou lé¢eny méné invazivné nez muzi se stejnou
diagnézou. Tento fakt se projevuje nizSim procentem zen s AIM, které jsou 1éceny katetrizacné
pomoci PCI. Podobny rozdil v terapeutickém pfistupu je patrny i u chirurgické revaskularizace
(Hvelplund a spol. 2012) a byl pozorovan u vSech forem ACS, tedy u nestabilni anginy pectoris,
NSTEMI i STEMI (Tan a spol. 2015).

Dtivodem mensi invazivity v 1écbé akutniho infarktu u Zen mtze byt aktualni klinicky
stav; zvlaste vyssi vek a piidruzena onemocnéni mohou byt pii rozhodovacim procesu dilezitym
faktorem, pro¢ postupovat spiSe konzervativné. Dalsi pfi¢inou snizené nabidky PCI nebo
chirurgické revaskularizace mtze byt i anatomie koronarnich tepen: u zen se Castéji setkdvame
s gracilnimi tepnami, kdy je implantace stentu nemoznd nebo technicky obtiznd a rizikova
(Kornowski a spol. 1997). U Zen se také castéji nez u muzi setkdvame s perifernim
aterosklerotickym postizenim s omezenymi moZznostmi revaskularizace (Little a Applegate
1998). 1 v ptipadé chirurgické revaskularizace jsou u zen popisovany omezené moznosti, o emz
svéd¢i mensi pocet provedenych anastomoéz (mensi pocet revaskularizovanych koronarnich
tepen) a mensi vyuziti arterialnich §té€pii ve srovnani s muzi (Guru a spol. 2006). Roli v§ak miize
hrat 1 jina osobni preference 1é€by — zeny o 6% castéji nez muzi davaji prednost konzervativni
1é€be pted PCI a o 7% castéji upiednostiiuji konzervativni postup pied chirurgickou
revaskularizaci (Mumma a spol. 2011).

Glaser a spol. (2002) zjistili, Ze pii provedeni katetriza¢ni koronarni intervence u akutniho
koronarniho syndromu nejsou mezi muzi a Zenami rozdily v profitu z provedené PCI. Existuji 1
prace, které dokumentuji vétsi piinos primarni PCI u Zen. Mehilli a spol. (2012) zjistili, Ze Zeny
1é¢ené reperfuzni strategii, dosahuji obdobnych vysledkil jako muzi a po korekci na vek je
mortalita Zen ve srovnani s muzi dokonce vyznamné nizsi. Zda se tedy, ze pokud by zeny s ACS
byly 1éceny se stejnou mirou invazivity jako muzi, dosahly by lepSich vysledkt (Tan a spol.
2015). Tento predpoklad potvrzuji recentni vysledky studie EMERALD, do které bylo zatazeno
501 pacientil (393 muzi a 108 Zen) se STEMI, u kterych byla provedena urgentné primarni PCI
s implantaci stentu. Pfestoze Zeny byly star$i, mély vice komorbidit a gracilnéjsi véncité tepny
nez muzi, bylo u nich pfi stejné dobé, jez uplynula od zacatku ptiznakiit AIM do obnoveni
korondrni perfuze direktni angioplastikou, dosazeno stejnych kratkodobych a stiednédobych
klinickych vysledkt, jako u muzil. Zeny navic mély &ast&ji kompletni Gpravu ST tseku na EKG
za 30 dnt po IM a vyznamné mensi rozsah infarktového loziska nez muzi (Ng a spol. 2016).

S jistou opatrnosti muizeme konstatovat, Ze kompletnéjSi reparace EKG a mensi rozsah
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infarktového loziska po urgentni katetrizacni revaskularizaci svéd¢i pro vyssi odolnost Zenského

myokardu k akutnimu nedostatku kysliku.

4.4  Pohlavni rozdily — kardiochirurgické operace

O vlivu pohlavi na vysledky kardiochirurgickych operaci se diskutuje desitky let. Obecné
je zenské pohlavi povazovano za nezavisly rizikovy faktor ¢asné i dlouhodobé mortality po
aortokoronarnim bypassu, coz potvrzuje cela fada praci (Barbir a spol. 1994, Aldea a spol. 1999,
Edwards a spol. 1998, Blankstein a spol. 2005). V nékterych souborech je nemocni¢ni mortalita
zen po chirurgické revaskularizaci myokardu az dvojnasobna oproti mortalité operovanych muzi
(Solimene 2010). Podle Vaccarina a spol. (2002) ma zenské pohlavi negativni vliv na mortalitu
pouze u mladych pacientti.

Brandrup-Wognsen (1996) zjistili, ze Zenské pohlavi mé sice negativni vliv na ¢asné
vysledky po aortokoronarni rekonstrukei, nikoliv vSak na vysledky dlouhodobé. Naproti tomu
jini autofi (Hassan a spol. 2005) prokazali negativni vliv Zenského pohlavi pouze na dlouhodobé
vysledky po ACB. Obdobné pohlavni rozdily u dlouhodobych vysledkl pak sledovali Norheim
a Segadal (2011), ale pouze u pacienti mladsich 70 let v dob¢ operace.

Ze jde o kontroverzni problematiku, dokumentuje napiiklad prace Gulbinse a spol.
(2010), ktefti zjistili, ze Zenské pohlavi nema Zadny vliv na ¢asnou mortalitu po aortokoronarnim
bypassu. Podobné Ried a spol. (2011) prokézali, Ze u pacientll nad 70 let, podstoupivsich
aortokoronarni rekonstrukei, vykon na chlopni nebo kombinovany kardiochirurgicky vykon,
nema pohlavi na hospitalizacni mortalitu vliv. Nékteré jiné studie dokonce prokazaly lepsi
dlouhodobeé preZiti Zen po chirurgické revaskularizaci myokardu ve srovnani s muzi (Guru a spol.
2004, Toumpolis a spol. 2006).

Na mnohdy protichidnych vysledcich jednotlivych studii, které¢ hodnotily vliv pohlavi na
casnou a dlouhodobou mortalitu po kardiochirurgickych vykonech, se mohou podilet mensi pocty
pacientli zahrnutych ve studii, lokdlni dostupnost urgentni kardiologické péfe nebo uroven
jednotlivych chirurgickych pracovist. Vysledky mohou byt ovlivnény i rozdilnym nacasovanim
operace. Ukazuje se, Ze zeny jsou k aortokorondrni rekonstrukci indikovany méné casto a
pravdépodobné i s ¢asovym prodlenim (Khan a spol. 1997, Blomkalns a spol. 2005). Zeny jsou
Cast€ji neZ muzi indikovany k urgentni operaci po komplikované ¢i technicky netspésné PCI

(Seshadri a spol. 2002), coz je zatiZzeno vysSim operacnim rizikem.
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Nejrozsitenéj$i evropsky model pro hodnoceni rizika kardiochirurgickych operaci
(EuroSCORE), ktery vychazi z mezindrodni databdze, obsahujici vysledky operaci 19030
pacientl, zahrnuje Zenské pohlavi mezi proménné, které maji negativni vliv na predikovanou
operac¢ni mortalitu (Roques a spol. 1999). Mezi pficiny zvysené casné mortality zen po ACB patii
vys$si vék v dobé€ operace, mensi télesny povrch, mensi prumér véncitych tepen a vyssi vyskyt
ptidruzenych onemocnéni, zvlasté pak diabetu, systémové hypertenze a srde¢niho selhani
(Solimene 2010).

Vyznamné udaje o dlouhodobém piezivani po revaskularizaci myokardu poskytuje studie
BARI (Bypass Angioplasty Revascularisation Investigation), ktera zahrnovala jak pacienty
1é¢ené chirurgicky (skupina ACB), tak i pacienty 1écené katetrizacné (skupina PTCA). Celkem
bylo k ACB a PTCA randomizovano 1829 pacientd se symptomatickym mnohocetnym
postizenim véncitych tepen (MVD, multivessel disease). V souboru bylo 489 zen (27%), které
byly star$i nez muzi (64.0 vs. 60.5 let), mély vyssi vyskyt srde¢niho selhani (14% vs. 7%),
systémové hypertenze (68% vs. 42%), diabetu na 1é¢b¢ (31% vs. 15%) a vyssi podil NAP (67%
vs. 61%) nez muZi. Systolické funkce levé komory srde¢ni a rozsah aterosklerotického postizeni
véncitych tepen byly obdobné. Ve skupiné ACB nebyl rozdil v po¢tu anastom6z mezi muZi a
Zenami, ale u zen byla mén¢ Casto pouzita arteria mammaria (72% vs. 85%). Pti primérné dob¢
sledovani 5.4 roku nebyl rozdil v mortalité¢ Zen a muza (12.8% vs. 12.0%), avSak pii pouZziti
Coxova modelu proporciondlnich rizik bylo zjiSténo, Ze Zenské pohlavi je nezavislym
prediktorem lepSiho 5-letého pteziti (Jacobs a spol. 1998).

Je prakticky nemozné zjistit, do jaké miry se na vysledku rutinnich kardiochirurgickych
operaci konkrétné podileji pohlavni rozdily v odpovédi srde¢niho svalu na nedostatek kysliku.
Kromé uvedenych faktort, které maji vliv na obtiznou interpretaci klinickych studii, je tfeba mit
na paméti, Ze kardiochirurgické vykony maji riznou délku trvani (tedy i riznou délku navozené
globalni ischémie) v zavislosti na rozsahu provadéné operace. Existuji rizné metody protekce
srdecniho svalu (studend krystaloidni kardioplegie, studend ¢i tepla krevni kardioplegie
s navozenim ¢i bez navozeni celkové nebo topické hypotermie) a cela fada proménnych, které
maji za nésledek piiliSnou heterogenitu vstupnich dat. Systolickou funkci levé komory pocinaje,
pfes riizny rozsah aterosklerotického postizeni véncitych tepen, ovlivitujici nejen distribuci
podéavaného kardioplegického roztoku, ale 1 rozsah provadéné revaskularizace (v krajnim ptipadé
nerekonstruovatelné tepny neumoziujici ani provedeni kompletni revaskularizace) az po
ptipadny vliv ischemického preconditioningu, napiiklad ve formé opakovanych ischemickych

atak pfi nestabilni anginé pectoris v obdobi pfed vlastnim kardiochirurgickym vykonem.
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4.4.1 Pohlavni rozdily v poopera¢nim prubéhu u pacientii po nahradé aortalni chlopné

Cilem naSi prace bylo zjistit, zda 1ze i v klinické praxi pozorovat vyssi odolnost
hypertrofického myokardu Zenského (sami¢iho) pohlavi k ischemicko-reperfuznimu poskozeni.
Hledali jsme soubor pacientti, ktefi by co mozna nejvice spliiovali kritéria podobna parametrim
nasi experimentalni studie vlivu nedostatku kysliku na odolnost hypertrofického myokardu se
zamé&fenim na pohlavni rozdily: hormonélné aktivni nemocni s hypertrofii levé komory, bez
piidruzen¢ho  aterosklerotického  postizeni  koronarniho  tecisté, ktefi  podstoupili
kardiochirurgicky vykon s piiblizné€ stejnou dobou trvani (srovnatelnou dobou navozené globalni
ischémie).

Provedli jsme retrospektivni hodnoceni periopera¢niho a poopera¢niho pribéhu u
dospélych, hormonalné aktivnich nemocnych, operovanych na nasem pracovisti od 1.1.1995 do
30.6.2004 pro izolovanou aortdlni stenosu. VSichni tito pacienti méli elektrokardiografickeé
znamky hypertrofie levé komory srde¢ni a echokardiograficky prokazanou hypertrofickou levou
komoru se zachovanou dobrou systolickou funkci. Neméli zadné jiné pfidruzené onemocnéni ¢i
jinou srde¢ni vadu, kterd by mohla ovlivnit vysledky operaci. Nepfitomnost ICHS byla
verifikovana koronarografii, provadénou rutinné u vSech pacientli v rdmci piedoperacniho
vySetfeni pied operaci srde¢ni chlopné. U nékterych pacientll byl vyskyt nevyznamné ¢i malo
vyznamné piidruzené aortalni insuficience a u n€kterych byla soucasné pfitomna nevyznamna
nebo malo vyznamna mitralni insuficience, kterd nebyla indikovéana k chirurgické intervenci
(tabulka €. 4).

Ve studovaném obdobi byla na nasi klinice provedena izolovana nahrada aortalni chlopné
u celkem 40 nemocnych, ktefi spliiovali uvedena kriteria, z toho bylo 15 Zen a 25 muzi. Ve
skupin€ Zen 1 muzi doslo vzdy u jednoho pacienta k technické chybé pii operaénim vykonu s
nasledkem trvalého poSkozeni pievodniho systému s nutnosti implantace trvalého
kardiostimulatoru; tito pacienti byli ze studie vyfazeni. Soubor nemocnych, ktefi byli pfedmétem
hodnoceni, obsahoval celkem 38 pacienttl, z toho 14 Zen a 24 muzi.

NejmladSimu pacientovi bylo v dobé operace 18 let, nejstarSimu 49 let; primérny veék
pacientt byl 41 let (zeny 42,1, muzi 40,1), primérnd hodnota ejekéni frakce levé komory byla
63,21 % (Zeny 63,43 %, muzi 63,08 %), vSichni pacienti m¢li pted operaci sinusovy rytmus bez

poruchy atrioventrikularniho ptrevodu. Zéakladni pfedoperacnich tidaje uvadi tabulka €. 4.
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Zeny Muzi Hodnota p
Pocet pacienti 14 24
Vek (primér + SD) 42,14+ 8,73 40,42 + 6,98 0,55
Ejekeni frakee LK

63,43 £5,72 63,08 £ 6,55 0,87
(primér £+ SD)
Gradient na aortalni

) 101,36 + 26,45 95,38 £21,48 0,49

chlopni (- // -)
BSA (-//-) 1,78+ 0,2 1,96 £ 0,15 0,01
Aortalni insuficience 5 14 0,31
Mitralni insuficience 3 3 0,98
Systémova hypertenze | 2 2 0,99

Tabulka ¢. 4: Predoperacni udaje pacientii operovanych pro aortalni stendzu. (Besik a spol.

2009)

U vSech pacienti byla provedena nahrada aortdlni chlopné cestou podélné stiedni
sternotomie. Mimotélni obéh byl zaveden standardnim zplisobem kanylaci vzestupné aorty a
pravé siné. Po naloZeni pficné svorky byla ochrana myokardu zaji$téna podanim jedné davky
1000 ml krystaloidni kardioplegie St. Thomas piimou kanylaci véncitych tepen. Soucasné bylo
srdce chlazeno ledovou tfisti. VSem pacientim byla implantovana mechanicka dvojlistkova
chlopen, s vyjimkou jednoho nemocného, u kterého byla z divodu pldnované rozsahlé biisni
operace implantovana biologicka nahrada.

V perioperacnim a pooperacnim prabéhu jsme sledovali vyskyt komplikaci, nutnost
farmakologické podpory obéhu, pottebu docasné kardiostimulace nebo jinych podplrnych
prostiedkii. Hodnotili jsme téZ etiologii a rozsah postizeni aortalni chlopné, zejména piitomnost
kalcifikaci, nebot’ je znamo, ze ptitomnost kalcifikaci v anulu aortalni chlopné predstavuje jeden
z hlavnich rizikovych faktori pro poskozeni pifevodniho systému pii nahrad¢é chlopné (Erdogan
a spol. 20006).

Z hodnoceni operacnich nalezii vyplynulo, Ze rozsah postizeni aortalni chlopné byl u Zen

1 muzl obdobny (tabulka €. 5).
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Zeny Muzi Hodnota p
Etiologie vady:
- vrozena 11 20
0,99
- porevmaticka 3 4
Kalcifikace:
- lehké 2 3
- stfedni 3 8
- tézké 7 11 0,85
- velmi tézké 2 2

Tabulka ¢. 5: Etiologie a rozsah postizeni aortalni chlopné. Kalcifikace lehké a stredni postihuji
pouze cipy chlopné, kalcifikace tezké a velmi tézké kromé postizeni chlopennich cipu prechazeji

téz do anulu aortalni chlopné. (Besik a spol. 2009)

Zakladni opera¢ni udaje jsou uvedeny v tabulce €. 6. Krom¢ délky trvani mimotélniho
obéhu a doby ischémie byl jednim ze sledovanych operac¢nich parametrii index velikosti
implantované chlopenni ndhrady vztaZzené k télesnému povrchu operovaného pacienta, slouzici
jako orientacni ukazatel pfiméfené velikosti chlopenni protézy. Souhlasime s vSeobecné
pfijimanym ndzorem, Ze implantace nepfiméfené malé chlopné pouze snizuje predoperacni
gradient na aortalni chlopni, ktery mize zistat v pdsmu stfedné¢ vyznamné az vyznamné vady
(vyznamnou aortalni stenosu vyménime za méné vyznamnou) a tim miiZze byt ovlivnén jak

bezprostiedni, tak dlouhodoby pooperacni pribeh.
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Zeny Muzi Hodnota p
Trvani mimotélniho

70,79 + 18,18 78,88 £ 11,43 0,16
ob¢hu (primér + SD)
Cas »svorky* — trvani
) . 54,57+ 12,05 59,88 + 10,56 0,20
ischémie (- // -)
Index velik. chlopné

12,49 £ 1,13 12,47 + 0,88 0,97
ku BSA (-//-)

Tabulka ¢. 6: Zdkladni operacni udaje — trvani mimotélniho obéhu, ischémie, velikost chlopné.

(Besik a spol. 2009)

Béhem operace ani ve sledovaném poopera¢nim obdobi nezemiel Zadny pacient. Mezi
muzi a zenami nebyl rozdil v délce hospitalizace ani vyskytu pooperacnich komplikaci. Potfeba
farmakologické podpory obéhu pii ukonc¢eni MO byla u muzli i Zen minimdalni a nebyl mezi nimi
vyznamny rozdil.

Potieba docasné kardiostimulace v periopera¢nim a ¢asném poopera¢nim obdobi byla u 2
zen (14,3%) au 11 muzi (45,8%), tento rozdil doséahl statistické vyznamnosti (tabulka ¢. 7). U
Zen nebyla v Zadném piipad€ dlivodem periopera¢ni stimulace pievodni porucha (0/14), zatimco
ve skupiné muzi byla pfevodni porucha diivodem stimulace Sestkrat (6/24). Vzdy se jednalo o
pfechodnou poruchu rytmu ve smyslu atrioventrikularni blokady vySsiho stupné (AVB II. ¢i1 111
st.) v trvani fddové minut az desitek minut. Tento pohlavni rozdil byl statisticky vyznamny
(tabulka €. 7).

NaSe klinicka studie podle ocekavani neprokdzala pohlavni rozdily v umrti nemocnych,
protoZe soucasna anesteziologicka a chirurgicka technika je spojena s dikladnou perioperacni
ochranou myokardu, takze i pooperacni priitbé¢h u pacientli podstoupivsich ndhradu aortalni
svorky u obou skupin necelych 60 minut) a soucasné ochran¢ myokardu nedoslo k takovému
poskozeni kontraktilni funkce myokardu, které by bylo klinicky vyznamné. Nalezli jsme vSak
pohlavni rozdil ve vyskytu periopera¢ni prechodné atrioventrikularni blokady vyssiho stupné; jeji
pfitomnost byla u muzl statisticky vyznamné vyssi nez u zen. Vzhledem k tomu, ze buiky
pfevodniho systému jsou velmi citlivé k ischemickému poskozeni, projevilo se perioperacni

poskozeni na doCasné poruSe funkce prave tohoto systému. Toto klinické pozorovani ve shodé
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s na$i experimentalni studii naznacuje, Ze Zenské hypertrofické srdce je zfejmé k ischemické

zastave srdecni, ke které pii operaci dochazi, odolngjsi nez stejné postizené srdce muzské.

AVBIL / AVB IIL

Zeny Muzi Hodnota p
Pocet pacientti 14 24
Nutnost uZiti stimulace -
 celkem 2 (14.3%) 11 (45.8%) 0,049 *
--- pro pomaly SR 2 (14.3%) 4 (16.6%) 0,615
--- pro AVBII. 0 1 (4.17%) 0,632
--- pro AVB IIL 0 5 (20.8%) 0,085
--- ,,nestabilni* rytmus 0 1 (4.17%) 0,632
Perioperac¢ni pievodni
porucha vyssiho stupné - | 0 6 (25%) 0,049 *

Tabulka ¢. 7: Nutnost uZiti perioperacni stimulace s rozdeélenim podle diivodu stimulace a vyskyt

perioperacni prechodné prevodni poruchy vyssiho stupné (AV blok I1. a II. stupné) (Besik a spol.

2009)

* P<0,05 muzi vs. Zeny
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4.5  Transplantace srdce — riziko I/R poSkozeni

Transplantace srdce patii v ramci kardiochirurgického spektra vykonii mezi operace
s nejdelsi dobou navozené globalni ischémie, a proto ji v ramci klinické ¢asti vénujeme zvlastni
pozornost. Transplantace srdce je pfenos srdce z jednoho téla (darce) do téla druhého (piijemce).
Podle umisténi darcovského srdce (allograftu) v téle piijemce rozliSujeme transplantaci
heterotopickou a ortotopickou. Pfi heterotopické transplantaci je srdce implantovdno na jiné
misto v téle a piivodni srdce mize byt ponechano in situ. Tento typ transplantace se dnes jiz
prakticky nepouziva. Pti ortotopické transplantaci je ptivodni srdce z téla piijemce odstranéno a
misto néj je implantovano srdce darcovské.

Zahajeni programu klinické transplantace srdce ptedchazelo vice nez Sedesat let prace
v experimentalnich laboratofich v mnoha zemich svéta. Hlavnimi problémy, které bylo potieba
vyfesit, byla opera¢ni technika, ochrana organu odebrané¢ho z téla darce, transport darcovského
organu, imunologické aspekty transplantace, ale 1 pravni a logistické ptedpoklady tohoto
programu (Pirk a Mélek 2008).

Prvni zdokumentovanou transplantaci srdce provedli v roce 1905 na université v Chicagu
Alexis Carrel a Charles Guthrie. Jednalo se transplantaci heterotopickou; odebrali srdce mensiho
psa a transplantovali jej na krk psa vétSiho. Organ obnovil ¢innost, ale protoze transplantace byla
provadéna bez antikoagulancii, doslo po zhruba dvou hodinach k trombdze §t€pu a pokus byl
ukoncen (Carrel a Guthrie 1905). Prvni uspéSnou ortotopickou transplantaci srdce (soucasné
s plicemi) uskutecnil vroce 1951 Vladimir Demikhov. Operace probéhla bez pfistroje pro
mimotélni obch, pes se z operace zotavil, pfijimal potravu a zemitel Sesty pooperacni den
(Konstantinov 1998). Koncem roku 1959 pak Lower a Shumway (1960) provedli u psa prvni
uspésnou izolovanou ortotopickou transplantaci srdce, po niz se pokusné zvite zcela uzdravilo.
V poloving 60. let minulého stoleti tak byly poloZeny zaklady k zah4jeni klinického programu.
Nebyl vSak vytesen problém odbéru srdecniho §te€pu, nebot’ nebyl akceptovan koncept mozkové
smrti a tak pfi prvni transplantaci srdce ¢lovéku v roce 1964 nebylo pouzito lidské srdce. James
Hardy odebral srdce od velkého Simpanze, srdecni §t€p vSak za 90 minut po odpojeni od
mimotélniho ob&hu selhal a pacient zemfel (Hardy a spol. 1964). Prvni transplantace srdce, pii
které bylo pouzito srdce od zemielého cloveka, probéhla 3. prosince 1967 pod vedenim Christiana
Barnarda v nemocnici Groote Schur v Kapském Mésté v Jihoafrické republice. Pfijemce zemiel
18 dni po uspéSném vykonu na oboustrannou pneumonii v disledku extenzivni imunosuprese
(Barnard 1967). Casné vysledky transplantace srdce nebyly ani zdaleka uspokojivé, a protoze

primérné piezivani nepiesahovalo 30 dni, byl program transplantace srdce v poloviné 70. let na
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nékolik let preruSen. Akceptovatelnou klinickou metodou se transplantace srdce stala az se
zavedenim Cyklosporinu A do imunosupresivni 1é€by na pocatku 80. let. Dne 31. ledna 1984
provedl v Institutu klinické a experimentdlni mediciny (IKEM) tym vedeny profesory
Kocandrlem, Firtem a Fabianem prvni uspé&$nou transplantaci srdce v tehdej§im Ceskoslovensku.
IKEM se tak stal viibec prvnim centrem v rdmci byvalého vychodniho bloku, kde byl program
transplantace srdce Uspésné zaveden (Pirk a Malek 2008). Do doby vzniku této prace bylo
v IKEM provedeno jiz vice nez 1000 srdecnich transplantaci.

Transplantaci srdce indikujeme u pacientli v terminalni fazi srde¢niho selhani, u kterych
byly vyCerpany vSechny ostatni moznosti interni a chirurgické 1écby a nelze je 1éCit jinym
zptisobem. Terminalni fdze srde¢niho selhani je obvykle charakterizovana vyraznym omezenim
kvality Zivota nemocného (NYHA III-IV), velmi pokrocilym stupném dysfunkce levé komory
srdecni a je spojena se Spatnou zivotni progndézou nemocného (Malek 1993). Uvadi se, ze
z prognostického hlediska je transplantace indikovana tehdy, je-li pravdépodobnost dvouletého
preziti pfi konzervativni 1é¢bé pod 50%. Bylo popsano témér 150 faktort, které mohou piispét
k odhadu prognézy. Patii mezi né€ faktory klinické (zejména snizend tolerance zatéze, tibytek na
vaze a jiné), faktory hemodynamické (nizkd ejekéni frakce LK, dilatace levé komory se
soucasné pfitomnou vyznamnou mitralni regurgitaci ¢i nizky srde¢ni vydej), ale 1 faktory
elektrofyziologické a biochemické (Pirk a Malek 2008). Zvlasté uZitecnym prognostickym
ukazatelem srde¢niho selhani, zejména pii sledovani dynamiky markeru, je stanoveni sérové
hladiny natriuretickych peptidit BNP nebo NT-proBNP (Rothenburger a spol. 2004, Doust a spol.
2005). Z hlediska diagnézy indikujeme k transplantaci srdce nejcastéji nemocné s dilatacni
kardiomyopatii a s ischemickou chorobou srdecni (Pirk a Malek 2008).

Darcem srdce je osoba, ktera zemiela nejcastéji v disledku spontanniho mozkového
krvaceni ¢i urazu hlavy, kterd nema v anamnéze kardiovaskuldrni onemocnéni, ma normalni
elektrokardiogram a echokardiograficky nalez. DileZzita je biologicka shoda darce a piijemce
(krevni skupina, panel zédkladnich protilatek), darce a pfijemce musi mit pfiblizné stejnou
hmotnost a podobnou télesnou konstituci. Jist€ neni bez zajimavosti fakt, ze shoda pohlavi darce
a pfijemce neni (alespoil dosud) vyZadovana (Pirk a Malek 2008).

Zakladnim pfedpokladem odbéru srdce je prokdzand smrt mozku, tedy Uplny a trvaly
zanik funkce mozkového kmene (Cerny a spol. 1998). V této souvislosti je tfeba uvést, Ze
mozkova smrt je provazena fadou patofyziologickych déj, které mohou zplsobit zdvazné
poskozeni srde¢niho §tépu. Dominantnim problémem je tzv. ,katecholaminova boute®, ktera je

provéazena prudkym vzestupem krevniho tlaku pfi generalizované vazokonstrikci. Pfi¢inou je
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postupné progredujici nitrolebni hypertenze, kdy dochazi ke kompresi cerebralnich arteriol
okolni tkani s rozvojem mozkové ischémie, kterd ma za nésledek aktivaci sympatiku s masivnim
vyplavenim katecholamind. Tento mechanismus, v literatufe popisovany jako Cushingiiv reflex,
zajist'uje za normalnich okolnosti zvyseni perfuze mozkové tkané pii jejim omezeni. Zv1aste silné
je tento reflexni d€j vyjadien ptfi herniaci mozkového kmene do foramen magnum. Takto
navozena tézka vazokonstrikce vede k ischémii perifernich tkani s rozvojem metabolické acidozy
a naruSena je mimo jiné 1 korondrni cirkulace. Vysledkem je rGzny stupenn subendokardialni
ischémie az rozvoj akutniho infarktu myokardu. K podobnym zménam dochazi i na arovni plicni
cirkulace. Prudké zvyseni plicni rezistence vede k akutnimu pietizeni pravé komory, jeji dilataci
a dysfunkci (Ranasinghe a Bonser 2011). S postupujici ischémii michy dochazi k progresivni
vasoparalyze a poklesu periferni cévni rezistence. V dasledku mozkové smrti dale dochézi ke
vzniku endokrinni dysfunkce, manifestujici se jako diabetes insipidus. Vypadek sekrece
vasopresinu vede k prohloubeni hypotenze jednak pifimo, nebot vasopresin je silny
vasokonstriktor, zarovein dochéazi v dusledku jeho nedostatku ke zvySeni diurézy. Diuréza je
n¢kdy tak enormni, Ze dochazi k rozvoji hypovolémie, ktera se vyznamnou mérou podili na
obéhové nestabilit¢ (Smith 2004). Zikladnim pravidlem péce o darce srdce je udrZeni
hemodynamické stability, vnitfniho prostiedi (zv1asté zabranéni vzniku hypokalémie) a korekce
hypovolémie (D"Ancona a spol. 2010). Kromé podavani katecholamint a infuznich roztoku je
v nékterych zemich (napt. USA, Velkd Britanie) soucasti protokolu péce o darce 1 podavani
vasopresinu (Venkateswaran a spol. 2009).

Vlastni odbér srdce probiha vétSinou jako soucast tzv. multiorgdnového odbéru, kdy se
nejprve provadi preparace biisSnich organii. Teprve poté se otvirad perikard. Po podani Heparinu
se do vzestupné aorty zavede kanyla, kterou je po naloZeni pfi€né svorky na aortu podan
kardioplegicky roztok, jenz pfivodi srdecni zastavu. Soucasné je srdce chlazeno ledovou tfisti.

Hypotermie $tépu je velice dilezitd; uvadi se, ze pfi teplot€¢ myokardu 3-5 stupiiti Celsia
dosahuje metabolicka aktivita pouze 1/10 aktivity pii normalni télesné teploté (Pirk a Malek
2008). Po ukonceni kardioplegie je pferusena dolni duta Zila, odsttizeny vSechny Ctyfi plicni Zily,
pferusena horni dutd zila a nakonec piestfiZzena aorta a plicnice. Poté je srdce opatrné vynato
z hrudi dérce a po kontrole anatomickych struktur je ulozeno do transportniho boxu. Odbérovy
tym musi svou ¢innost dokonale koordinovat s transplantaénim tymem, protoZe tolerance srdce
k ischémii je nejnizsi ze vSech odebiranych orgdnti. Maximalné piipustnd doba od preruseni
cirkulace korondrnim fecisteém v téle darce do obnoveni cirkulace po implantaci srdce v téle

ptijemce (tzv. doba studené ischémie) je kolem 5 hodin (Dominik 1998).
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Snaha o minimalizaci doby ischémie je zadkladnim ptedpokladem uspéchu srdecni
transplantace, nebot’ je znamo, Ze ¢im kratsi je doba studené ischémie, tim lepsi je dlouhodobé
prezivani po transplantaci srdce (Kilic a spol. 2012). Jiz dlouho se vi, Ze ischémie delsi nez 4
hodiny je spojena s vyrazné¢ horSimi vysledky po transplantaci (Del Rizzo a spol. 1999). Z
nejvetsiho mezinarodniho transplantacniho registru ISHLT (International Society for Heart and
Lung Transplantation) vyplyva, ze jiz ischémie $tépu delsi nez 200 minut predstavuje nezavisly
rizikovy faktor pro jednoro¢ni mortalitu a ma vyznamny negativni vliv na 5-leté¢ a dokonce 1 na
15-leté preziti po transplantaci srdce (Stehlik 2012). V nasi recentni praci, ktera analyzovala
vysledky pacientll transplantovanych pro vrozenou srde¢ni vadu na klinice kardiovaskularni a
transplantacni chirurgie IKEM, jsme identifikovali dobu studené ischémie delsi 4 hodin jako silny
prediktor perioperacni 1 jednoro¢ni mortality (Besik a spol. 2016).

Z hlediska transportu organti rozliSujeme mistni odbér, ktery probihd v transplanta¢nim
centru, obvykle na operacnim sale v ramci jednoho operacniho traktu nemocnice a odbér
vzdaleny, provadény v jiné nemocnici, kdy je darcovsky organ nutno do transplantacniho centra
dopravit. Dobu transportu je tfeba pfi planovani transplantace zahrnout do pfedpokladané doby
studené ischémie. Za Ucelem minimalizace doby studené ischémie jsme na nasi klinice pfed
nekolika lety provedli zasadni zménu taktiky organovych odbérti. U pacientli po predchozich
srdeCnich operacich, zvlasté pak u pacientii s korigovanou vrozenou srde¢ni vadou nebo u
pacientll s implantovanou mechanickou srde¢ni podporou, provadime mistni odbér. Zatimco
v roce 2012 byl proveden lokalni odbér u 15 ze 42 provedenych transplantaci (35%), v roce 2013
Jiz lokalni odbéry predstavovaly 60% organovych odbérti (30 mistnich odbérti ze 47 srdecnich
transplantaci) a v roce 2014 dokonce 78% (ze 49 odbért bylo 38 lokalnich). Tato strategie se
vyznamné odrazila v redukci doby studené ischémie — v roce 2012 byla primérna doba ischémie
darcovského $tépu 155 minut (median 127 minut), v roce 2013 pak 138 minut (medidn 112 minut)
a konecné v roce 2014 byla primérna doba ischémie jiz jen 118 minut (median 98 minut). O
kli¢ovém vlivu lokalné provadéného odbéru na dobu studené ischémie darcovského Stépu svedci
1 naSe analyza transplantaci provadénych pro vrozenou srde¢ni vadu. V nasem souboru,
z hlediska techniky a ¢asové narocnosti zvlast¢ komplikovanych pacientli, byla primérné doba
studené ischémie 154 minut (median 140 minut). Zatimco u vzdéalenych odbéri byla primérna
doba ischémie 187 minut (medidn 180 minut), u lokalnich odbérti pouze 105 minut (median 99

min), p< 0.001 (Besik a spol. 2016).
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Obr. 4: Uprava srdecniho §tépu pFi transplantaci (archiv kliniky kardiochirurgie IKEM)

Mezi dalsi faktory, které maji vyznamny negativni vliv na jednoro¢ni mortalitu po
transplantaci srdce, patii vys$i vék darce a vyznamny nepomér hmotnosti darce a pfijemce.
Z faktord, tykajicich se pouze piijemce, pak porucha funkce ledvin s elevaci hodnot sérového
kreatininu u piijemce, zvlast¢ pokud je nutnd dialyzacni 1écba, vysoka plicni rezistence,
anamnéza podani krevnich transfuzi, pfedchozi transplantace, implantace mechanické srde¢ni
podpory a transplantace pro vrozenou srde¢ni vadu (Stehlik 2012).

Hlavnimi pfi¢inami ¢asné mortality jsou dle registru ISHLT primarni selhani Stépu,
rejekce, infekce a multiorganové selhéni. V delSim ¢asovém odstupu od transplantace jsou
dominujicimi pfi¢inami umrti malignity, korondrni nemoc $tépu a selhani ledvin (Lund a spol.
2015).

Faktory, ovliviiyjici negativné dlouhodobé piezivani po transplantaci srdce, zahrnuji

kromé delSiho trvani studené ischémie darcovského $tépu, vysSiho véku darce a jinych faktort,

54



uvedenych mezi prediktory jednoro¢ni mortality i vyssi v€k pfijemce, pfitomnost diabetu u
ptfijemce nebo vysoké hodnoty PRA (panel reaktivnich protilatek) pred transplantaci. Horsi
vysledky dlouhodobého pfezivani ve srovnani s ostatnimi pacienty maji nemocni transplantovani
pro ischemickou chorobu srde¢ni a znevyhodnéni dle statik jsou pacienti, ktefi byli
transplantovani v centrech s mensimi pocty provedenych vykond, coz pravdépodobné souvisi s
celkovou erudici a zkuSenostmi pracovisté¢ s dlouhodobou péci o transplantované pacienty

(Stehlik a spol. 2012).

4.5.1 Transplantace srdce — pohlavni rozdily

Existuji studie, které mezi faktory negativné ovlivitujici piezivani po transplantaci srdce,
zahrnuji i1 Zenské pohlavi darce. Jedna se vesmeés o zkuSenosti v ramci jednoho transplantacniho
centra (Bryan a spol. 1996, McCarthy a spol. 1998, Tsai a spol. 2002, Solomon a spol. 2004),
k dispozici je viak i multicentricka studie, vychazejici ze statistik registru ISHLT. Zenské pohlavi
darce bylo identifikovano jako rizikovy faktor jednoro¢ni mortality po transplantaci srdce u
dospélych pacientt, kteti podstoupili transplantaci v letech 1995 az 1998, nikoliv vSak u pacientq,
kteti byli transplantovani v letech 1999 az 2002 (Taylor a spol. 2004). Tato nekonzistence je
vysvétlovana nejednotnou kolekci dat v riznych obdobich a z riznych center, kterd maji odlisné
strategie a zkuSenosti (Al-Khaldi a spol. 2006).

Z hlediska kratkodobého i1 dlouhodobého ptezivani po transplantaci srdce je velmi
pravdépodobné hlavnim nepiiznivym faktorem odlisné pohlavi darce a piijemce (Khush a spol.
2012). Byla publikovana celéd tada praci, ktera demonstrovala horsi vysledky u muza, kterym
bylo pfi transplantaci implantovano Zenské srdce. Shoduji se jak zkuSenosti jednotlivych
transplanta¢nich center (Prendergast a spol. 1998, Al-Khaldi a spol. 2006, Kittleson a spol. 2011),
tak 1 vysledky rozsahlych multicentrickych studii. Dle 0idaji z registru ISHLT z roku 2012 maji
muzi, kterym bylo transplantovano Zenské srdce, horSi 5-leté pieziti neZ muzi, kterym bylo
implantovano srdce muzské. Jestlize u 5-letého pieziti je tento fakt hrani¢né signifikantni, pak u
15-letého pieziti je jiZ statisticky velmi vyznamny (Stehlik a spol. 2012). Analyza, vychazejici ze
stejného registru z roku 2015, pak zatfazuje situaci, kdy je darcem srdce Zena a pfijemcem muz,
dokonce mezi rizikové faktory jiz pro jednoro¢ni mortalitu (Lund a spol. 2015). Analyzou dat
z databaze United Network for Organ Sharing (UNOS) bylo zjisténo, ze nejlepSiho 5-letého

prezivani dosahuje takova kombinace pohlavi darce a ptijemce, kdy darcem i pfijemcem je muz
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a nejhorsi 5-leté prezivani ma kombinace, kdy darcem je Zena a piijemcem muz (Weiss a spol.
2009).

Zajimavé je zjisténi, ze z hlediska dlouhodobych vysledkl po transplantaci je neptizniva
1 opacna kombinace, tedy pokud je pfijemcem zena a darcem muz. K tomuto zjiSténi dosli v ramci
single-center studie, kterd zahrnovala 857 transplantovanych pacientt, Kittleson a spol. (2011).
Zeny s graviditou v anamnéze maji dle udaji z registru ISHLT horsi 5-leté prezivani, pokud jim
bylo transplantovano muzské srdce, nez muzi, kterym bylo transplantovano srdce od muzského
darce (Stehlik a spol. 2012).

Detailni analyzu dat z registru ISHLT se zamétfenim na pohlavi dérce a ptijemce provedli
Khush a spol. (2012). Studie zahrnovala celkem 60584 dospélych pacientd, kterym byla v letech
1990 — 2008 provedena ortotopicka transplantace srdce. Ukdzalo se, Ze statisticky vyznamné
horSich vysledkd dosahuji skupiny pacientii, kterym bylo transplantovédno srdce od darce
odlisného pohlavi (donor recipient sex mismatch). Potvrdilo se, ze zvlasté neptizniva kombinace
je, pokud je pfijemcem muz a darcem zena, ale horSich vysledkli dosahuje i skupina, kde
pfijemcem je Zena a darcem je muz. Tento rozdil ziistal zachovan i po vylouceni pacientd, kteti
zemieli z nekardidlnich pfi¢in (infekéni onemocnéni, malignity a jiné). Hlavnim divodem
odliSnych vysledkil je rozdilny vyskyt selhani Stépu. Incidence selhani §tépu po transplantaci
srdce, vetn¢ primarniho selhdni §t€pu v ¢asném pooperacnim obdobi, je u skupin s odliSnym
pohlavim dérce a pfijemce vyznamné vyssi nez u skupin bez této odliSnosti. Autofi na zékladé
vysledkt studie doporucuji, aby kromé aktualné platnych kritérii pro darce srdce byla, pokud to
situace umoziuje, vyzadovana i shoda pohlavi darce a ptijemce.

Prendergast a spol. (1998) se domnivaji, Ze pfi¢inou horSich vysledkl po transplantaci,
kdy se lisi pohlavi darce a piijemce, mizZe byt vyssi vyskyt rejekénich epizod, které v rdmci své
single-center studie u obou skupin s pohlavni odliSnosti pozorovali. Naproti tomu, Khush a spol.
(2012) vyznamné rozdily ve vyskytu akutni rejekce, ani ve vyskytu korondrni nemoci $tépu
nenalezli. Zjistili v§ak, ze muZzsti ptijemci byli starsi, trpéli ¢astéji hypertenzi, diabetem, poruchou
funkce ledvin a byli Castéji transplantovani z divodu ICHS. Zaroven byli pfed vlastni
transplantaci Castéji hospitalizovani s nutnosti farmakologické podpory obchu. S vyjimkou
hypertenze se jedna o rizikové faktory pro kratkodobé i dlouhodobé ptezivani po transplantaci,
nevysvétluje to vSak pritomnost horsich vysledki po implantaci Zenského srdce.

Jednim z diivodil by vS§ak mohla byt niZ§i hmotnost Zenského srdce. Jak bylo jiZz uvedeno,
relativni hmotnost srdce je u Zen vyznamné nizs$i nez u muza (Ost’adal a spol. 2009). Navic, i

relativni hmotnost levé komory je niz§i u Zen ve srovnani s muZi a to i po korekci na vék a hodnoty
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krevniho tlaku (Hinderliter a spol. 1992). Tento fakt mtze hrat, i pfi respektovani hmotnostni a
konstituéni podobnosti pii vybéru vhodného darce, vyznamnou roli pfi adaptaci a nasledné i
dlouhodobé¢ funkci zenského darcovského srdce v téle muzského piijemce (Al-Khaldi a spol.
2006).

V transplanta¢ni literatufe jsou zmiflovany i genetické a hormonalni faktory, které mohou,
alesponn CasteCné, vysvétlovat uvedené rozdily. V kapitole o pohlavnich odliSnostech za
fyziologickych okolnosti byl popsan rozdil v ubytku srde¢nich bunc€k v pribéhu Zzivota v
zavislosti na pohlavi. U dospélych muzi dochazi kazdy rok k tbytku piiblizn¢ 64 miliona
myocytl s kompenzatorni hypertrofii zbyvajicich srde¢nich bun¢k, zatimco u zen se pocet
myocytil v prubéhu Zivota prakticky neméni (Olivetti 1995). Pokud je tato skute¢nost podminéna
hormonalné, pak se 1ze domnivat, Ze po transplantaci Zenského srdce do muzského téla, mtze
k obdobnym zméndm dochézet i v transplantovaném organu, se stejnou nebo dokonce jeste s vetsi
intenzitou, nebot’ srdce je nejen zbaveno protektivniho vlivu Zenskych pohlavnich hormont, ale
souCasn¢ je zaroven vystaveno pusobeni muzskych pohlavnich hormoni (Al-Khaldi a spol.
2006). Pritomnost pohlavnich rozdili v odpovédi srde¢niho svalu na nedostatek kysliku béhem

studené ischémie srde¢niho Stépu pfi transplantaci srdce nebyla dosud studovéna.

4.5.2 Markery bunécéné smrti v darcovském myokardu pfi primarnim selhani §tépu

Primarni selhani $tépu je velmi obdvana komplikace transplantace srdce, kterd je spojena
s vysokou mortalitou. Je definovéana jako dysfunkce levé a/nebo pravé komory srde¢ni, kterd se
vyskytne do 24 hodin po transplantaci a neni zptisobena hyperakutni rejekci, vysokou plicni
rezistenci nebo chirurgickou komplikaci (Kobashigawa a spol. 2014). Pfed zavedenim uvedené
definice byla incidence primarniho selhani $t€épu uvadéna v rliznych studiich v rozmezi 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 primarniho selhani Stépu neni dosud objasnéna, ale jednim z hlavnich
pfedpokladanych divoda jeho vzniku je I/R poskozeni, zvlasté pii dlouhém trvani studené
ischémie (Iyer a spol. 2011). Roli mize hrat i poSkozeni srde¢niho $tépu pii mozkové smrti
(Ranasinghe a Bonser 2011).

Predikce primarniho selhdni Stépu je velice slozitd. Existuji prace, které davaji do
souvislosti primarni selhéni $tépu a zvySené plazmatické koncentrace srde¢nich troponini u

darce. Potapov a spol. (2001) prokazali, ze vyrazné zvysené plazmatické koncentrace troponintt
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u darce (troponin I > 1.6 mcg/l a troponin T > 0.1 mcg/l) predikuji dysfunkci $t€pu po
transplantaci a doporucuji proto stanoveni jejich hladiny za Gcelem vybéru vhodného darce.
Khush a spol. (2007) pozorovali, ze stfedn¢ zvysSena plazmaticka koncentrace troponinu I (> 1.0
mcg/l) byla spojena s delsi hospitalizaci, ale neméla vliv na mortalitu ¢i nutnost uziti mechanické
podpory ob&hu po transplantaci.

Na rozvoji priméarniho selhani §t€pu se miize vyznamnou mérou podilet i programovana
bunécna smrt. Stoica a spol. (2003) pozorovali zvySenou expresi gend spojenych s apoptdézou
(bel-2, caspase-3, FAS ligand) v darcovskych srdcich ve srovnani s kontrolni skupinou.
Chalabreysse a spol. (2004) prokazali, Ze mozkova smrt méla za nasledek indukci apoptozy
v pravé komote, ale vysoky vyskyt apoptézy v bioptickych vzorcich myokardu nekoreloval
s funkci srdce po transplantaci. Mozkova smrt bezpochyby vede k aktivaci apoptozy, ale jeji
vyskyt a intenzita pravdépodobné neni spolehlivym prediktorem dysfunkce darcovského
srde¢niho $tépu v potransplantaénim obdobi.

V nasi studii zahrnujici 64 po sob¢ jdoucich pacientt, kteti podstoupili transplantaci srdce
v obdobi od zati 2010 do ledna 2013, jsme hledali pfipadnou souvislost primarniho selhani stépu
se zvySenim vybranych markerd bunééné smrti. K pritkazu myokardidlni nekroézy jsme poprvé
pouzili metodu ,,high sensitive cardiac TnT* (hs-cTnT). Vzorek krve darce byl odebran tésné
pred otevienim perikardu. Nasledné byl, jesté pred nalozenim pti¢né svorky na vzestupnou aortu
a podanim kardioplegického roztoku, proveden odbér vzorku myokardu z pravé komory za
ucelem prikazu apoptozy (imunohistochemicka detekce caspase-3, active + pro-caspase-3, bcl-2
a detek¢ni metoda TUNEL). Odbér organu probihal podle naSeho interniho protokolu, asystolie
byla navozena kardioplegickym roztokem St. Thomas s bikarbonatem (1500 ml, pH 7.4) o teploté
od 4° do 10°C. Srdec¢ni §tép byl po vyjmuti z té€la darce uloZen do chladného kardioplegického
roztoku a transportovan v boxu s ledovou tfisti. Po vybaleni darcovského srdce z transportniho
boxu na nasem opera¢nim sale byla ihned podana studend krevni kardioplegie, kterd byla
nasledné béhem konstrukce anastomdz az do ukonceni doby studené ischémie kazdych 20 minut
opakovana.

V obdobi po transplantaci doSlo k rozvoji primarniho selhani srde¢niho §tépu dle nové
definice u osmi (14%) pacientli. Mezi skupinou pacientii, u nichz doslo k rozvoji primarniho
selhani Stépu a skupinou bez této komplikace, nebyl rozdil z hlediska véku darce (40,4 £ 1,8 vs.
39, 8 £ 5,8 let), v€ku piijemce (52,2 = 1,8 vs. 47,5 + 3,4 let) ani v dalSich parametrech, které

zahrnovaly pfi¢inu srde¢niho selhdni pfijemce, pohlavi darce a piijemce (tabulka ¢. 8). Rozdil
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mezi skupinami nebyl ani v ¢etnosti pacientii s mechanickou podporou ob¢hu a vyznamné se

neliSila ani doba studené ischémie (141 + 7,3 vs. 157 £ 16,7 min.).

Bez PGD (n = 56) PGD (n =38)
Vek darce (prumér = SD) 40,4+1,8 39,8+5,8 n.s.
VéEk piijemce (prumér £ SD) | 52,2+ 1,8 47,5+34 n.s.
Pohlavi darce (muzi/zeny) 36/20 3/5 n.s.
Pohlavni pifjemce (M/Z) 44/12 6/2 n.s.
Ischemicka KMP 21 1 n.s.
Dilataéni KMP 31 5 n.s.
Jiné diagndzy 4 2 n.s.
MSP pted OTS 15 4 n.s.
Doba ischémie (min.) 141 £73 157 £16,7 n.s.

Tabulka ¢. 8: Zdkladni udaje o darcich a prijemcich, rozdéleno do skupin podle vyskytu
primdrniho selhani stépu (PGD). (Szarszoi a spol. 2016)

Ve skupiné€ pacientll s vyskytem primarniho selhani $t€pu po transplantaci srdce byla
prevaha muzskych ptijemct (6/8), zatimco mezi darci pfevazovaly Zeny (5/8). Zajimavé je
zjisténi, ze u tii pacientl z této skupiny doslo k transplantaci Zenského allograftu muzskému
prijemci (3/8). Selhani levé komory bylo pozorovano u 4 pacient, selhani pravé komory u 6
pacientl; ve 2 pfipadech se tedy jednalo o oboustranné srde¢ni selhani. Navzdory vyskytu této

obavané komplikace bylo 30-denni pteziti pacienti 100%. Podrobnéjsi tidaje o pacientech s

vyskytem primarniho selhani §té€pu uvadi tabulka €. 9.
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Pacient | Pohlavi | Pohlavi Doba
darce piijemce | ischémie PAR (WU) Selhani LK | Selhani PK
! M M 83 3 n "
2 M M 168 18 - —
3 M M 178 19 - —
4 z Z 179 2 - -
5 z Z 140 12 - "
6 z M 225 33 m "
7 z M 188 I8 " -
8 z M 100 29 m -

Tabulka ¢ 9: Udaje o pacientech s vyskytem primdrniho selhdni §tépu (PAR uvedena ve
Woodovych jednotkdch, pritomnost selhani levé/pravé komory oznacena +, nepritomnost

oznacena -), doba studené ischémie uvedena v minutdch. (Szarszoi a spol. 2016)

Plazmatick4 hladina hs-cTnT u skupiny s rozvojem primarniho selhdni $tépu (57.4 +£22.9
ng/L) a hladina hs-cTnT u skupiny pacientt bez dysfunkce stépu (68.4 + 10.8 ng/L) se vyznamné
neliSila (graf ¢. 6). Nelisil se ani vyskyt a stupent apoptdzy mezi skupinou s primarnim selhdnim
Stépu a skupinou, kde k primarnimu selhani §tépu po transplantaci nedoslo (graf €. 7). Sledované
markery obou hlavnich typt bunééné smrti (nekrézy a apoptdzy) nebyly v nami studovaném

souboru prediktorem rozvoje primarniho selhani $t€pu po transplantaci srdce.
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Graf ¢. 6: Plazmaticka koncentrace high-sensitive troponinu T (hs-cTnT) u darcii srdce. Nebyl
nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi hladinou hs-cTnT po transplantaci u skupiny pacientu

s primarnim selhanim stépu (PGD) a skupinou bez selhani stépu (nPGD). (Szarszoi a spol. 2016)
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Graf ¢. 7: Markery apoptozy u skupiny pacientu s primarnim selhanim stéepu (PGD) a skupinou
bez selhani stepu (nPGD) po transplantaci srdce. (Szarszoi a spol. 2016)
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4.5.3 Citlivost muzského a Zenského myokardu k ischémii béhem transplantace srdce

Dosud nebyla publikovdna zadné prace, kterd by se vénovala problematice pohlavnich
rozdili ve vyskytu nekrézy a apoptézy v darcovském srdci pfi transplantaci srdce. Piitom
rozdilna odpovéd’ srde¢niho svalu na nedostatek kysliku béhem studené ischémie srdec¢niho stépu
v zé&vislosti na pohlavi darce miize byt jednou z pficin rozdilnych vysledki po transplantaci srdce
(Iyer a spol. 2011).

Do prospektivni studie jsme zaradili 81 po sobé jdoucich pacientti, ktefi na nasi klinice
podstoupili transplantaci srdce v obdobi od zaii 2010 do ledna 2013. Pacienti byli rozd€leni do
dvou skupin podle pohlavi darce. Muzské srdce bylo transplantovano 49 pacientiim, zenské srdce

32 pacientim. Pfedoperacni tidaje pfijemct srdce uvadi tabulka ¢. 10.

Darce - muz Darce - Zena Hodnota p

Pocet pacientii 49 32

VeEk (primér + SD) 51,8+ 1,8 498 +2,7 0,50
BMI (pramér + SD) 25,1+0,5 245+0,7 0,44
Diabetes mellitus 5 7 0,15
Hypertenze 7 4 0.45
Kreatinin (pmol/l) 103,1 £ 317 95,65+ 6,0 0,27
Ischemicka KMP 18 9 0,42
Dilata¢ni KMP 29 15 0,28
Jiné diagnozy 2 8 0,005
Koufeni v anamnéze 4 3 0,59
Inotropika pted OTS 11 7 0,97
MSP pted OTS 19 11 0,69

Tabulka ¢. 10: Predoperacni udaje prijemcii srdce, rozdéleno do skupin dle pohlavi darce.

(Smetana a spol., v tisku)
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Vsichni darci splitovali standartni kritéria kardiocentra IKEM pro déarce srdce. Odbér
organu probihal podle naseho interniho protokolu, asystolie byla navozena kardioplegickym
roztokem St. Thomas s bikarbonatem (1500 ml, pH 7.4) o teplot¢ od 4° do 10°C. Srde¢ni §tép byl
po vyjmuti z téla darce ulozen do chladného kardioplegického roztoku a transportovan v boxu s
ledovou tfisti. Po vybaleni darcovského srdce z transportniho boxu na naSem opera¢nim sale byla
ihned podana studend krevni kardioplegie, kterd byla nasledn¢ béhem konstrukce anastomoz az
do ukonceni doby studené ischémie kazdych 20 minut opakovana. Zakladni idaje o darcich pied

odbérem a dobu ischémie srdec¢niho §tépu uvadi tabulka ¢. 11.

Darce - muz Darce - zena Hodnota p
Pocet 49 32
Vek (primér + SD) 39,6 £1,7 423+2,7 0,38
BMI (pramér + 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
Koufeni v anamnéze 4 2 0,71
Ptfi¢ina umrti:
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 ¢. 11: Zdkladni udaje o darcich pred odbérem a doba ischémie srdecniho Stépu.

(Smetana a spol., v tisku)
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Metodou ,.high-sensitive cardiac TnT*“ (hs-cTnT) byla zjiStovana plazmaticka
koncentrace srdecniho troponinu T u darce srdce (vzorek krve byl odebran pted otevienim
perikardu) a rovnéZz u piijemce v nasledujicich casovych intervalech: pfed provedenim
sternotomie, 2 hodiny po transplantaci, 24 hodin po transplantaci, 3 dny a 7 dni po operaci.
Apoptoza byla hodnocena ve vzorcich myokardu, ziskanych biopsii z pravé komory pied
podanim kardioplegie v téle darce, 20 minut po ukonceni studené ischémie v téle pfijemce a
pomoci endomyokardialni biopsie 7 dni po transplantaci. Imunohistochemicky byly detekovany
markery apoptozy caspase-3 a bcl-2, soucasné byla apoptdza detekovana pomoci metody TUNEL

(obr. 5-7).
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Obr. 5: Imunohistochemické vysSetreni vzorku tkané — Sipka oznacuje caspase-3 pozitivni jadro
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Obr. 7: Imunohistochemické vysetreni myokardu — Sipkou oznaceno TUNEL pozitivni jadro
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Vzhledem k tomu, ze hmotnost srdce je u zen a muzl rozdilnd (podrobnéji popsano
v kapitole o pohlavnich rozdilech za fyziologickych okolnosti), pfepocetli jsme hladinu hs-TnT
na jednotku hmotnosti srde¢ni tkan¢. Vazeni darcovskych srdci béhem transplantace nebylo
prakticky proveditelné, proto byla hmotnost obou srde¢nich komor vypoctena pomoci vzorct
uvedenych v literatuie. Hmotnost levé komory byla vypoctena podle vzorce: Masa myokardu
levé komory (g) = a - Vyska darce®>* (m) - Hmotnost darce®®! (kg). P¥i vypo&tu hmotnosti LK u
zen byla hodnota a = 6.82, u muzli a = 8.25. Pro vypocet hmotnosti pravé komory byl pouzit jiny
vzorec: Masa myokardu pravé komory (g) = a - V&k darce 2 (roky) - Vyska darce!!** (m) -
Hmotnost’3!3 (kg), kde @ = 10.59 u Zen a @ = 11.25 u muzi (Reed a spol. 2014).

V nami studovaném souboru nebyl vyznamny rozdil v zakladnich demografickych
udajich mezi skupinou muzskych a Zenskych darct s vyjimkou pti€¢iny umrti; u Zenskych darct
byl vyssi vyskyt intracerebralnich hemorhagii. Primérnd doba studené ischémie darcovského
srdce se u obou skupin vyznamné neliSila: 146 £ 7,8 minut u skupiny s muzskym §tépem a 141 +
9,0 minut u skupiny se Zenskym allograftem. Jedinym rozdilem mezi skupinami pifijemct byl
vetsi pocet pacientll v terminalnim stadiu onemocnéni nékteré ze srdecnich chlopni ve skupiné

ptijemct Zenského allograftu.
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Pted transplantaci byla plazmaticka koncentrace troponinu T pfepoctena na jednotku
hmotnosti srdecni tkané signifikantné vyssi u darcti zenského pohlavi (p=0.025, graf ¢. 8). Ve
vyskytu markerit apoptdzy v darcovském srdci (bcl-2, caspase-3, TUNEL) pied transplantaci

nebyl mezi muzi a zenami rozdil.
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Graf ¢. 8 — Plazmaticka koncentrace high-sensitive troponinu T (hs-TnT) prepoctend na jednotku
hmotnosti srdecni tkané u darce srdce pred transplantaci - signifikantné vyssi hladina u darcu

zenského pohlavi. (Smetana a spol., v tisku)

*P=0.025 zeny (7) vs. muzi (M)
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V celém sledovaném obdobi po transplantaci jsme pozorovali vys$s$i plazmatickou
koncentraci troponinu T pfepoc¢tenou na jednotku hmotnosti srde¢ni tkané u srdei od zenskych

darci (p=0.011, graf ¢. 9) s maximem 24 hodin po ukonceni studené ischémie srdecniho Stépu.
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Graf'¢. 9— Plazmaticka koncentrace high-sensitive troponinu T (hs-TnT) prepoctend na jednotku
hmotnosti srdecni tkané u pacienti po transplantaci srdce (OTS) s muzskym Stépem (M) a
Zenskym §tépem (Z). V celém sledovaném obdobi byla signifikantné vyssi hladina u pacienti

s zenskym stepem (p=0.011) s maximem 24 hodin po transplantaci. (Smetana a spol., v tisku)
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Pozorovali jsme vyznamné vys$$i pocet TUNEL pozitivnich myocytl v darcovskych
srdcich obou pohlavi 7 dni po transplantaci ve srovnani s poctem pied transplantaci (muzské
allografty 19.2 = 1.6 vs. 4.4 £ 0.6; Zenské allografty 20.7 = 1.9 vs. 8.7 £ 1.9, P<0.001); rozdil
vpoctu TUNEL pozitivnich myocyti mezi muzskymi a Zzenskymi allografty 7 dni po

transplantaci nebyl pozorovan (graf ¢. 10).
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Graf ¢. 10 — Pocet TUNEL pozitivnich bunék na 10 HPF (high-power field) pred a po OTS
v muzskych (M) a zenskych (7) allograftech. (Smetana a spol., v tisku)

*P<0.001, pocet TUNEL pozitivnich bunék u allograftit obou pohlavi 7 dni po OTS vs. pred OTS
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Ve sledovaném obdobi jsme nenalezli rozdily v expresi bcl-2 (graf €. 11) a caspase-3 (graf

¢. 12) v srdcich od Zzenskych a muzskych darct pted a po transplantaci.
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Graf ¢. 11 — Pocet bcl-2 pozitivnich bunek na 10 HPF (high-power field) pred a po OTS v
muzskych (M) a Zenskych (Z) allograftech. (Smetana a spol., v tisku)

71



B 40 —
T
o 35— :
.\ L]
e B0
g - | |
=] 25 = =
= " -
e :
: 7 . ' i c— i i
= - -
o 157 ; - ' ;
o E % ——
[13] = = =
i 10 — - -
[¥] = = =
g I | T : s :
g P . : : : : :
A Wi oo~ =S08NS s il -
o
o e
M ’ 7 M | 7 M 7
Pfed Po sejmuti 7 dni
oTs pricné svorky po OTS

Graf ¢. 12 — Pocet caspase-3 pozitivnich bunék na 10 HPF (high-power field) pied a po OTS v
muzskych (M) a Zenskych (Z) allograftech. (Smetana a spol., v tisku)

Nase vysledky ukazuji na vétsi subklinické poSkozeni Zenského darcovského srdce jiz
pred odbérem organu pied transplantaci. Vyssi plazmatické koncentrace srdecniho troponinu T,
prepoctené na jednotku hmotnosti srde¢ni tkdn€, nalézame nejen té€sné pred odbérem srdecniho
Stépu, ale 1 po celé sledované obdobi po transplantaci srdce, s maximem 24 hodin po ukonceni
studené ischémie.

Tento fakt by mohl byt jednim z diivodl horsich vysledkli po transplantaci srdce pfi
pouziti Zenského allograftu. Nejde jen o akutni I/R poSkozeni darcovského srdce, pfispivajici
pravdépodobné k rozvoji primarniho selhdni stépu pti vlastni transplantaci a casném poopera¢nim
obdobi (Iyer a spol. 2011), ale téZ o ischémii navozené zmény, které maji za nasledek poruchu
funkce transplantovaného organu s casovym odstupem, podobné jako je tomu u transplantace
ledvin (Zeier a spol. 2002).

V experimentu bylo prokdzano, ze zdravy samici myokard vykazuje vyssi odolnost viici

ischémii nez zdravy myokard sam¢i (pfehled viz Johnson a spol. 2006). Podobné pohlavni rozdily
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1ze sledovat i v klinické praxi po katetriza¢nich intervencich pro ischemickou chorobu srdecni
(Tan a spol. 2015, Ng a spol. 2016) nebo po kardiochirurgickych operacich (Guru a spol. 2004,
Toumpolis a spol. 2006, Besik a spol. 2009). Jak tedy vysvétlit vétsi poskozeni zenského
darcovského $tépu pii srdecni transplantaci? Je tieba vzit v tvahu, ze experimentalni prace byly
provadény na zvitatech anestezovanych, ptipadn¢ okamzité po usmrceni pokusného zvitete (napf.
dekapitaci), tedy na srdcich, které nebyly vystaveny destruktivnim pochodtiim, které probihaji pti
mozkové smrti. Podobné, klinické studie zahrnuji pacienty s akutnim infarktem, pacienty po
perkutannich nebo kardiochirurgickych intervencich, tedy osoby, u kterych nedoslo k mozkové
smrti. Jedinou situaci, kdy se setkdvame se srdcem poSkozenym v ramci patofyziologickych
zmén, probihajicich pfi smrti mozku, je transplantace srdce. Vzhledem k tomu, Zze vyssi
plazmaticka koncentrace srdecniho troponinu T, pfepoctend na jednotku hmotnosti srdecni tkané,
je u darcii Zenského pohlavi ptitomna jiz pfed odbérem srdce, 1ze usuzovat na odlisné poskozeni
darcovského §tépu pti smrti mozku. Proto by se dalsi vyzkum mél zaméfit na hledani pohlavnich
rozdild v poskozeni srde¢niho Stépu pfi mozkové smrti. Detailni znalost téchto
patofyziologickych pochodli by mohla vést k sofistikovanéjsi selekci vhodnych darci nebo
k modifikaci péce o darce srdce v zavislosti na pohlavi a tim pfispct ke zlepSeni klinickych

vysledku srde¢ni transplantace.
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5. SOUHRN

Hlavni vysledky habilitacni prace 1ze stru¢né shrnout v nasledujicich bodech:

° Nalezli jsme pohlavni rozdily v odolnosti srde¢niho svalu dospélych spontanné
hypertenznich potkanii k I/R posSkozeni: reparace kontraktility byla u samic vyznamné vyssi nez
u samctl. Srdce SHR samic jsou tedy odolnégjsi k akutnimu nedostatku kysliku, nez srdce stejné

starych SHR samcti.

° Zjistili jsme, ze perinatalni hypoxie vyznamné ovliviiuje odolnost dospélého srde¢niho
svalu k nedostatku kysliku a to v zdvislosti na pohlavi jedince. Intermitentni hypobaricka
perinatdlni hypoxie u samcii laboratorniho potkana ma vyrazny proarytmogenni efekt;
v porovnani s kontrolni skupinou dochazi ke zvySeni poctu vSech sledovanych typl arytmii.
Naopak u samic jsme pozorovali antiarytmicky ucinek, ktery se projevil prokazatelnym snizenim

poctu ischemickych arytmii.

° Retrospektivni hodnoceni periopera¢niho a pooperacniho pribéhu mladych pacienti,
ktefi podstoupili ndhradu aortalni chlopné pro izolovanou aortalni sten6zu, prokazalo pohlavni
rozdil ve vyskytu pfechodné atrioventrikuldrni blokady vyssiho stupné€; jeji pritomnost byla u
muzl vyznamné vyssi neZ u zen. Vzhledem k tomu, Ze buiiky pfevodniho systému jsou velmi
citlivé k nedostatku kysliku, projevilo se periopera¢ni I/R poskozeni pravé na poruse funkce

tohoto systému.

° Hledali jsme souvislost mezi vyskytem primarniho selhani Stépu po transplantaci srdce
s elevaci vybranych markerti buné¢né smrti v téle darce. Sledované markery obou hlavnich typt
bunécné smrti (nekrodzy a apoptdzy) nebyly v ndmi studovaném souboru prediktorem rozvoje
primarniho selhani Stépu po transplantaci. Bude pravdépodobné nutné podrobnéjsi mapovani
signalnich kaskad vedoucich k zadniku kardiomyocytli a zaméfit se 1 na roli tietiho typu bunécéné

smrti — autofagie.
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° Pozorovali jsme vé&tsi subklinické poskozeni zenského darcovského srdce pii
transplantaci. Vyssi plazmatické koncentrace srdecniho troponinu T prepoctené na jednotku
hmotnosti srde¢ni tkan¢ nalézame u darct zenského pohlavi jiz pfed odbérem srdce, z ¢ehoz 1ze
usuzovat na pravdépodobné vétsi poskozeni Zenského allograftu pii smrti mozku. Vyssi
plazmatickd koncentrace troponinu T u pfijemct zenského Stépu pietrvava i v obdobi po
transplantaci, s maximem 24 hodin po ukonceni studené ischémie. Tento fakt by mohl byt jednim

z davodu horsich vysledkl po transplantaci srdce pii pouziti Zenského allograftu.
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6. ZAVER

Experimentalni i klinické studie jednozna¢né prokazuji existenci pohlavnich rozdilt
v citlivosti srdecniho svalu k nedostatku kysliku. PfiCiny téchto rozdili nebyly dosud
jednoznacéné vysvétleny. Z dostupnych dat je zfejmé, ze muzské a zenské srdce se vyznamneé lisi
v mnoha ohledech. Domnivame se, Ze rozdily jsou tak zdvazné, ze by na né¢ mél byt jiz dnes bran

zietel v klinické praxi pfi volbé spravnych diagnostickych a 1é¢ebnych postupti.
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