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Zena a iktus

\Woman and Stroke

Souhrn

Cévni mozkové prihody jsou zavazna a Castd onemocnéni. Podle poslednich randomizova-
nych klinickych studii a experimentdlnich vyzkumd ma vyskyt i charakter ikt u obou po-
hlavi urcité odlisSnosti. Je to vékova distribuce, specifické rizikové faktory iktu (téhotenstvi,
ordIni antikoncepce, postmenopauzalni hormonalni substituce, migréna) a odlisna distribuce
aterosklerotickych stenotizujicich zmén mozkovych tepen. V primarni prevenci cerebrovas-
kuldrnich prihod byl u Zen 45letych a starsich zjistén statisticky vyznamny pfinos kyseliny
acetylsalicylové a jsou urcité zvlastnosti mezi pohlavimi u akutni Iécby (intraarterialni trom-
bolyza) i u sekundarni prevence. Ustfedni postaveni v téchto odlinostech ma estrogen
a kolisani jeho hladiny v menstruacnim cyklu, v premenopauze a menopauze. Estrogen mo-
duluje tvorbu endotelidlnich faktord, udrzuje vazodilataci, antiproliferativni a antiadhezivni
vlastnosti endotelu. Estrogen tlumi zanét, ale také ovliviiuje hemostazu a zvysuije riziko Zilni
tromboembolie. Pasobi vétsinou zprostrfedkované vazbou na specifické receptory a jeho
pUsobeni ovliviiuje genovy polymorfizmus.

Abstract

Brains strokes are serious and frequent disorders. According to randomised clinical studies
and experimental research, there are differences between the sexes in terms of incidence
and nature of strokes, specifically with respect to age distribution, specific stroke risk fac-
tors (pregnancy, oral contraception, postmenopausal hormone replacement therapy and
migraine) and different distribution or atherosclerotic stenosing changes in cerebral arte-
ries. Statistically significant benefit of acetylsalicylic acid has been recorded primary pre-
vention in women aged 45 and above and there are also certain differences between the
sexes both in terms of acute treatment (intra-arterial thrombolysis) and secondary pre-
vention. Estrogen and the fluctuation of its level during the menstrual cycle, in menopau-
se and postmenopause, play a central role in the above differences. Estrogen modulates
the formation of endothelial factors, maintains vasodilatation, and the antiproliferative and
antiadhesive properties of the endothelium. Estrogen suppresses inflammation and also
influences haemostasis and increases the risk of venous thromboembolia. It mostly acts via
the bond to specific receptors and its action is influenced by gene polymorphism.
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Uvod

Postizeni mozku je v Evropé, podle WHO
prezentovanych epidemiologickych tGdajd
z roku 2000, hlavnim zdravotnim problé-
mem. Vyznamnou kategorif téchto one-
mocnéni jsou cévni mozkové piithody
(dale CMP nebo iktus) s prevalenci 1 milion
osob a ro¢nimi naklady 22 miliard [1].

Vyskyt a pribéh iktd je u obou pohlavi
do urcité miry odlisny. Rizikové faktory iktu,
vyskyt a Cetnost iktd a jejich prabéh ma
u zen urcité specifika. Vysledny stav po
iktu je u Zen horsi nez u muzd [2]. Podle
celosvétovych statistik WHO je u Zen hlavni
pficinou invalidity ve vékové kategorii nad
45 let a jednou z hlavnich pfic¢in umrti.
[3]. I kdyz se iktus vyskytuje ¢astéji u muzd,
je umrtnost na iktus vyssi u zen [4,5].
Napf. v USA pfipadd z celkového poctu
umrti na CMP 61,5 % Zen [5].

Zatimco symptomy cévnich mozko-
vych pithod a koncept akutni péce je
shodny pro obé pohlavi, zjistily se urcité
rozdily v rizikovych faktorech i v moznos-
tech primarni prevence, v 1é¢bé a v se-
kundarni prevenci.

Rizikové faktory iktu (RF)
Pohlavi, které je neovlivnitelnym RF iktu,
pfedstavuje odlisnou miru rizika. Iktus se
vyskytuje u muzl Castéji nez u zen, vy-
skyt iktu je u muzd specifictéji vékove va-
zan (je vyssi pomér vékové vazané inci-
dence CMP) s vyjimkou vékové kategorie
35-44 let a nad 85 let, kdy je vyskyt iktl
u zen mirné Castéjsi [6].

Koufeni (a to i pasivni) je vyznamnéjsim
rizikovym faktorem pro vyvoj, rdst a rup-
turu aneuryzmatu u Zen, subarachnoi-
daini hemoragie (SAH) se vyskytuje u zen
Castéji, a zejména ve véku nad 50 let
[7,8]. Napt. v 6 studiich (s vyjimkou fin-
skych studii) byla incidence SAH 1,6krat
vy33i U Zen nez u muzl, nebo zeny tvorily
55 az 60 % ze souboru viech nemocnych
s rupturou aneuryzmatu [8]. Také ,,vhodna”
denni davka konzumace alkoholu, ktera
podle studii snizuje kardiovaskularni riziko,
je u Zen polovi¢ni proti muzim [9].

Zeny maji navic specifické rizikové fak-
tory iktu. Vedle téhotenstvi se uvadi hor-
monalni 1é¢ba (ordIni hormonélni anti-
koncepce — OC), postmenopauzalni hor-
monalni substituce (HRT — Hormone
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Graf 1. Porovnani vyskytu IM mezi muzi a Zenami [14].

Replacement Therapy) [2]. Pro Zeny je ty-
pictéjsim rizikovym faktorem iktu také
migréna s aurou [5,9].

Neddvnd metaanalyza 36 studifi nezjis-
tila zvy3ené riziko iktu u Zen uzivajicich
hormonalni antikoncepci obsahuijici ma-
lou davku estrogenu (pod 50 pg), | kdyz
jsou pochybnosti o rizikovosti OC obsa-
hujici nizkou davku estrogenu, riziko iktu
zvysuje soubéh dalsich RF, zejména kou-
feni [9]. Pres nepopiratelné vyhody pro
uzivatelky (snizenf vyskytu kolorektalniho
karcinomu, revmatoidni artritidy, Alzheime-
rovy nemoci apod) je uzivani OC z hlediska
rizika vaskularnich pfihod v premenopauze
(po 40. roce zivota Zeny spojeném s po-
stupujicim vyhasinanim funkci ovaria) pro-
blematické [10]. I nizké davky estrogenu
(etinylestradiol), které jsou zékladni sou-
¢asti kombinované hormonalni antikon-
cepce, mohou indukovat hypertenzi a u uzi-
vatelek OC je napf. riziko vzniku trom-
boembolické nemoci (TEN) 3 az 4krat
vys$si [11] a zvySuje i riziko CMP a infarktu
myokardu (IM) [10]. Riziko TEN ovliviiuje
dezogestrel a cyproteron acetét [11]. Po-
dle ¢eského doporuceni v souladu s WHO
o predpisu kombinované orélni antikon-
cepce z r. 2004 je uzivani OC u Zen
s anamnézou cerebrovaskularni pfihody
spojeno s nepfijatelnym zdravotnim rizi-
kem [12].

| kdyZ je u muzl vyssi pomér vékové
vazané incidence iktl nez u Zen, s vyjimkou
veékové kategorie 35 az 44letych a u zen
starsich 85 let, je u Zen vyskyt ischemické

CMP i IM castéjsi po menopauze [13].

Skutec¢nost, ze u Zen se vyskytuje IM po-

zdéji nez u muzd (graf 1) [14] se vysvét-

luje ochrannym vlivem estrogenu. Je proto
uzivani postmenopauzalni hormonalni
substituce v menopauze také vyhodné

i pro snizeni cerebrovaskularniho rizika?
Podle starsich observacnich studif i ex-

perimentdlnich pozorovani HRT snizovala

riziko vaskularnich prihod [5]. Nasledovaly
klinické randomizované studie, které mély
tato zjisténi ovérit. Studie Women's Es-
trogen for Stroke Trial (WEST) [15] méla
zjistit pfinos HRT v sekunddrni prevenci
po iktu. BEhem prvnich 6 mésicl trvani stu-
die se riziko vzniku iktu u Zen uZivajicich

HRT zvysilo. V The Heart and Estrogen/

Progesterone Replacement Study (HERS)

Trial [16] byla zkousena HRT u postme-

nopauzalnich zen, které prodélaly infarkt

myokardu a ani tato studie neprokazala
snizeni rizika iktu. Cilem the Women's

Health Initiative (WHI) [17] bylo zjistit vy-

znam hormondlni terapie v primarni

prevenci kardiovaskularnich onemocnéni

u postmenopauzalnich zen, a to jak u zen

s intaktni délohou, tak u Zen po hyste-

rektomii. Studie byla predcasné ukoncena

pro absolutni narast iktd u aktivné léce-
nych Zen [5]. Jaké jsou zavéry viech téchto
studii s OC a HRT pro klinicka doporucent

a praxi:

a) Neni dokazano, Zze OC (< 50 pg estro-
genu) zvysuje riziko iktu u zen s nizkym
vaskularnim rizikem [9], pfipadné je velmi
nizké [6]. Riziko ale zvysuji dali rizikové
faktory, zejména koureni nebo vyskyt
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tromboembolické prihody v minulosti
[6,9].

b) Randomizované studie s HRT prokazaly,
Ze tato hormonadlni lé¢ba zvySuje vyskyt
ischemického iktu a iktus ma u téchto
Zen tézsi pribéh. Postmenopauzalni hor-
monalni lécba (s estrogenem a s nebo
bez progesteronu) se proto nedoporu-
¢uje v primarni prevenci iktu [6].

Informace ze studie provérujici ucinek
molekul selektivniho estrogenového recep-
toru u postmenopauzalnich Zen s osteo-
porézou, podle které se prokazalo snizeni
vyskytu kardiovaskularnich a cerebrovas-
kularnich pfihodu u Zen s vysokym vasku-
larnim rizikem [18], se musi ovérit dalsimi
studiemi.

Migréna, kterd se vyskytuje hlavné
u Zen, je dalsim moznym RF. Vznika na
podkladé chronicko-interminentni neuro-
vaskularni poruchy a povaha této neuro-
vaskularni dysfunkce a zvySend cCetnost
ischemickych iktd u mladych Zen trpicich
migrénami s aurou poukazala na vztah
tohoto typu migrény k riziku ischemického
iktu [6]. I kdyZ vétsina studii nezjistila u Zen
starSich 60 let asociaci mezi migrénou
a ischemickou CMP [19], migréna s aurou
je provazena aktivaci koagulacniho systé-
mu a vzestupem dalsich protrombotic-
kych a vazoaktivnich faktord a nékolik kli-
nickych studii tuto nepfiznivou korelaci
s vyskytem iktu potvrdilo. | posledni velka
prospektivni kohortova studie s témér
28 tisici zenami prokazala, Ze migréna s au-
rou zvysuje riziko vsech zavaznych kar-
diovaskularnich pfihod vcetné ischemic-
kého iktu i vaskularni smrti, zatimco mig-
réna bez aury nezvySuje riziko zadné
vaskularnf pfihody [20] a migréna s aurou
je pokladana za rizikovy faktor akutni
CMP [8,21]. U Zen s migrénou s aurou se
uvadi pomér pravdépodobnosti (odds ra-
tio — OR) vzniku iktu od 1,48 po 6,2; po-
dle metaanalyzy 6 velkych studii je pra-
meérny OR 2,08. Podle této metaanalyzy
je u 20- az 44letych zen riziko 17%, nej-
Castéji jde o tzv. tiché infarkty, které se vy-
skytuji zejména v zadni cirkulaci (7kréat
Castéji). Z patofyziologického hlediska se
vysvétluje vznik ischemickych inzultd vedle
aktivace koagula¢niho systému i zvysenou
aktivaci desticek a sklonem k tvorbé des-

tickovych — makrofagovych agregaci. Pri
aure dochdzi k redukci mozkového krev-
niho proudu, krevniho objemu a oligemii
zejména v zadni cirkulaci. Poukazuje se
také na asociaci Zen trpicich migrénou
s aurou a vyskytem tichych infarktt s ¢as-
t&jSi pfitomnosti otevieného foramen
ovale [19].

Téhotenstvi je dalsim specifickym rizi-
kovym faktorem CMP u Zen. | kdyz vy-
skyt iktu u téhotné zeny je malo casty,
jde o velmi zavaZznou pfihodu, ktera vy-
znamné ovliviiuje jeji dalsi Zivot, incidence
se odhaduje na 5 iktd na 100 tisic rodi-
Cek [22]. V popula¢ni studii bylo riziko
u zen v poporodni dobé vyssi (OR 8,7)
[23], odhaduje se, Ze polovina iktd vznika
po porodu. Podle nékterych studif je nej-
Castéjsi pricinou ischemického iktu v té-
hotenstvi a po porodu kardioembolicka
etiologie, napf. souvisejici ze zménami
nitrohrudniho tlaku v téhotenstvi a béhem
porodu, které zvysuji riziko paradoxni
embolizace pfi otevieném foramen ovale.
Dalsi pficinou embolizace z kardialniho
zdroje muze byt tzv. téhotenska kardio-
myopatie (peripartum cardiomyopathy),
kterd se vyskytuje v poslednim mésici té-
hotenstvi, nebo v prvnich 5 mésicich po
porodu, u které muze dojit ke snizeni
ejekeni frakce s formovanim trombu v levé
srde¢ni komore a s moZnosti embolizace
do mozkové cirkulace (vyskyt zhruba
u 10 % nemocnych s touto kardiomyo-
patii) [22]. Rizikovymi faktory pro vznik
iktu v téhotenstvi jsou vedle vyssiho véku
(nad 35 let), ¢erné rasy a obecnych riziko-
vych faktorl (hypertenze, diabetes melli-
tus) také vicecetna gravidita, porod cisar-
skym fezem, poporodni infekce, preek-
lampsie a eklampsie. Déle se uvadi kourent,
abuzus alkoholu a drog, migréna, lupus
erythematodes, srpkovitd anémie, trom-
bofilie apod [23]. Vsechny tyto faktory
mohou provokovat vznik ischemického
nebo hemoragického iktu béhem tého-
tenstvi a v poporodni dobé.

Specifickym rizikem pro vznik ische-
mické CMP je preeklampsie. Je to s tého-
tenstvim spojeny systémovy syndrom ne-
znamé etiologie. Napf. v USA postihuje
3 az 8 % téhotnych [24] a naopak u 25 az
45 % Zen s iktem v téhotenstvi je pfitomna
preeklampsie nebo eklampsie. Vyskyt pre-

eklampsie v pribuzenstvu predstavuje az
3kréat vyssi riziko manifestace preeklamp-
sie u téhotné, zvysené riziko plati i pro
vyskyt kardiovaskuldrnich rizikovych fak-
torG v blizkém pribuzenstvu, i pro vyskyt
kardidlniho onemocnéni nebo iktu. Tyto
Udaje svédci o tom, Ze rizikové genetické
faktory jsou stejné jak pro preeklampsii,
tak aterosklerézu a u preeklampsie, stejné
jako u aterosklerdzy, je hlavnim patofyzio-
logickym stavem endotelidIni dysfunkce.
Systémovou endotelialni dysfunkci u pre-
eklampsie navozuji uvolnéné vazoaktivni
mediatory vyplavované do systémové cir-
kulace z hypoxické placenty. Nejvyznam-
néjSimi angiogenimi mediatory preeklamp-
sie jsou vaskularni endotelidIni rlstovy
faktor (VEGF) a Flt-1 (s-Ftl-1). VEGF zvy-
Suje tvorbu oxidu dusnatého a prostacyk-
linu, a tak podporuje vazodilataci, a na-
opak s-Ftl-1 je antagonista VEGF i placen-
tarniho rGstového faktoru [2]. Na podkladé
soucasnych znalosti je mozné vysvétlit
spojeni preeklampsie a iktu nasledovné.
Za prvé preeklampsie/eklampsie spojena
s iktem je komplex onemocnéni zpro-
stfedkovany geneticky determinovanou
endotelopatii a trombofilii, za druhé
preeklampsie/eklampsie asociovana s he-
moragickym iktem je spojena s tézkou
poruchou autoregulace, kterd muaze byt
geneticky podminéna, za treti jde o kli-
nickou manifestaci poporodni angiopatie,
kterd je variantou preeklampsie/eklamp-
sie a vede k poruse mozkové autoregulace
[25] a za Ctvrté jde o zmény vaskularni
biologie asociované s preeklampsii a ges-
tacni hypertenzi, které zvysuji riziko ische-
mického iktu po porodu a Sestinedéli [2].
Ve studii SPYW (Stroke Prevention in
Young Women Study) se prokazalo, Ze
se u zen s prodélanou preeklapsii zvysuje
prikazné pravdépodobnost vyskytu is-
chemického iktu v dalSim Zivoté Zeny.
Proto by méla byt preeklampsie divodem
k mnohaleté dispenzarizaci téchto Zzen
s monitorovanim rizik CMP [24].
PFiblizné 2 % iktd vznikajicich v tého-
tenstvi jsou zplsobena trombdzou cere-
bralnich sinG (CTS — Cerebral Venous
Thrombosis) [23]. Obvykle se CTS vysky-
tuje v Sestinedéli nebo pfi uzivani OC [2],
dalsi vyznamnou pficinou jsou hyperkoa-
gula¢ni stavy (nachazi se u 15 % nemoc-
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Graf 2. Signifikantni snizeni rizika iktu v primarni prevenci nizkymi davkami ASA u 45letych a starsich zen [26].
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Graf 3. ASA v primarni prevenci nezvysuje riziko hemoragického iktu [26].

nych s CTS) a koagulopatie, zejména re-
zistence aktivovaného proteinu C [22].
| kdyZ se v téhotenstvi vyskytuje CTS
vzacné, jde o zdvazny stav s mortalitou
mezi 4-36 %, nejcastéjsi pricinou umrti
je mozkovy edém s transtentoridlni
herniaci [2].

Primarni prevence cévnich
mozkovych prihod

Uzite¢nost kyseliny acetylsalicylové (ASA)
v primarn{ prevenci iktd provérovaly 2 stu-

die, jedna u muzU a druha u Zen. Zatimco
studie u muzU (Physician’s Health Study)
nezjistila pfi uzivani ASA snizeni rizika
iktu, nejvétsi a nejdelsi primarné preven-
tivni studie u zen (Women's Health Study)
prokazala, Ze nizké davky ASA prikazné
snizuji riziko iktu u 45letych Zen a starsich
[2,26]. O 17 % snizuji riziko viech cév-
nich mozkovych pfihod a 0 24 % vsech
prvnich ischemickych ikt (graf 2) a signi-
fikantné nezvysuji riziko hemoragického
iktu (graf 3). U Zen 65letych a starsich je

pfinos nizkych davek ASA v primarni pre-
venci jesté vyraznéjsi. ASA u této vékové
kategorie snizuje signifikantné riziko is-
chemickych ikt o 30 %, riziko IM 0 34 %
a nesignifikantné o 22 % riziko vsech ikt(
[26,27]. Odlisnou ucinnost ASA souvise-
jici's pohlavim potvrdila i metaanalyza 6 stu-
dii hodnotici ASA proti placebu v primarni
prevenci. ASA snizila vyznamné incidenci
IM jen u muzl a naopak neovlivnila vy-
skyt ikt a u zen ASA neovlivnila vyskyt IM,
ale snizila vyskyt ikt [27].
Asymptomaticka karoticka stendza vyssi
nez 50 % se v Cardiovascular Health Study
zjistila Castéji u muzu starsich 65 let nez
uzen (v 7 % proti 5 %) [28]. Podle mnoha
studif je karoticka endarterektomie (CEA)
u asymptomatické stendzy (zUzeni cévy
o0 vice nez 60 %) pro Zeny méné piinosna,
méné snizuje riziko vzniku iktu (prokazano
napf. ve studii The Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study) [29,30], a toto kon-
statovani uvadi i posledni evropské dopo-
ruc¢eni managementu CMP [8,30]. Podle
souhrnnych analyz z randomizovanych
studif je u Zen také operacni riziko vyssi
(i kdyZ neni rozdil v operacni mortalité)
a naopak rizikovost asymptomatické ste-
nozy pro vznik iktu je u Zen nizsi [31,32].
Vy338i vyskyt casnych komplikaci po CEA
u zen se vysvétluje anatomickymi zvlast-
nostmi (délkou krku ve vztahu k mensf
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vysce zen) a odlisnym prlimérem spolecné
a vnitfni krkavice, ktery je i po adjustovani
k vySce mensi u zen [33]. U zen byl pro-
kdzan maly pfinos CEA jen u asympto-
matickych stendz 70-99 %. Metaanalyzy,
které ovérovaly dlouhodoby piinos CEA
(po 5 letech), zjistily statisticky prakaz-
nou uzite¢nost CEA jen u muzt [31,32]
a i kdyz se mlze priznivy Ucinek operace
u Zen projevit po mnohem delsi dobé [8],
neni operace asymptomatické stendzy
u Zen vseobecné opodstatnéna [34]. Rov-
néz vyvoj a charakter nestabilniho platu
v krkavicich je u obou pohlavi odlisny, a to
mUze vysvétlit vyssi rizikovost této pato-
logie pro vznik iktu u muzd [35]. S odlis-
nou distribuci aterosklerézy mozkovych te-
pen u muzl a Zen souvisi i jind procenta
subtypl ischemického iktu a zavaznost pri-
béhu. U Zen se udava vyssi vyskyt sympto-
matické intrakranidlni stendzy nez u muzd
[36]. Intrakranidlni stenéza 70 % a vyssi
zvySuje u Zen také riziko recidivy [37], i kdyz
tato souvislost byla ve studii WASID (War-
farin versus Aspirin for Symptomatic Intra-
cranial Disease) [6] na hranici signifikant-
nosti. Naopak jedna z poslednich studii [38]
prokazala vyssi procento symptomatické
intrakranidlni stenézy u muzd (statisticky
nevyznamné) a vétsi pravdépodobnost kar-
dioembolického iktu nez u zen.

Lécba akutni faze

ischemického iktu

Nékolik studii, které hodnotily lécbu a vy-
sledny stav po iktu, upozornilo na rozdily
ve vysledném stavu mezi muzi a Zzenami
[39,40]. Podle kombinované analyzy klinic-
kych studif s tkdrovym aktivatorem plaz-
minogenu (tPA) se zjistila odlisna ucinnost
tPA a rozdilny vysledny klinicky stav po iktu
v zavislosti na pohlavi [41]. Napf. analyza
studie PROACT-2 (Pro-Urokinase for Acute
Cerebral Thrombembolism-2), srovnavajici
vysledky lécby u obou pohlavi, prokazala
u zen s ischemickym iktem v povodi stfedni
mozkové tepny vyssi Ucinnost intraarte-
ridlni trombolyzy (dvojndsobné vy3si abso-
lutni pfinos této lécby proti muzam) [42].

Sekundarni prevence
ischemického iktu

Lécivem prvni volby v sekundarni prevenci
po ischemickém iktu je kyselina acetylsa-

licylova (ASA), uziva se nejcastéji a je po-
vazovana za zlaty standard protidestickové
lécby [43]. Studie s ASA nezjistily na jedné
strané pohlavné vazané rozdily v G¢innosti
a na druhé strané uvadeéji vyssi vyskyt
aspirinové rezistence u zen [44]. Klinicky
vyznam aspirinové rezistence neni zatim
jednoznacné objasnén, protoZe soucasné
uzivané testy maji rznou senzitivitu a ne-
musf byt ani shoda ve vyhodnoceni 3 testd
u non-respondentniho pacienta [43,
45]. V posledni dobé se opét diskutuje
o pohlavné vazané odlisné ucinnosti
ASA v sekundarni prevenci po ischemické
CMP/TIA. Soucasné Udaje svédc¢i o nizsi
inhibici desti¢kové agregace kyselinou ace-
tylsalicylovou u Zen [46] a byly prokazany
na pohlavi zavisejici rozdily ve farmakoki-
netice a farmakodynamice ASA. U Zen byla
prokdzana pomalejSi clearance ASA a jeji
vy3si koncentrace v krevnim obéhu, ASA
U muzd GUcinnéji inhibuje agregaci desti-
¢ek navozenou kyselinou arachidonovou
(prokézano ve studii s 1 300 zdravymi do-
brovolniky) [27]. Destickova aktivita je
ovlivnéna odlisnym tcinkem hlavnich hor-
monU - testosteronem u muzU a estroge-
nem u Zen. Destickovou agregaci u Zen
vyrazné ovliviiuje kolisani hladin estrogenu
v menstruacnim cyklu, béhem téhoten-
stvi a pokles hladiny estrogent v meno-
pauze [47]. In vitro studie konstatuji roz-
dily u indukované aktivace desticek ade-
nozindifosfdtem po jejich expozici
estradiolu [48]. | kdyZ se v3eobecné
uznava, Ze neexistuje prikazny rozdil
v ucinnosti ASA mezi obéma pohlavimi
[42], vyse uvedené, i kdyz limitované
Udaje, nastoluji otdzku, zda je Ucinnost
protidestickové lécby u obou pohlavi sku-
teCné stejna.

Vyznam estrogenu v cévni
patologii mozkové ischemie
Ustredni roli, kterd vysvétluje pohlavné va-
zané odlisnosti u rizikovych faktord CMP/
TIA, v primami a sekundarni prevenci
a v 1écbé iktu, ma estrogen, ktery je vy-
znamny i v prevenci aterosklerotickych
vaskularnich onemocnéni [48]. Vyznam es-
trogenu v cévni patologii mozkové ische-
mie se v poslednich 10 letech intenzivné
studuje. Podle poslednich experimental-
nich studii pohlavni hormony rzné ovliv-

nuji XX a XY buriky a je dokazéno, Ze jak
bunécna odpovéd na poranéni (i ische-
mii), tak cesty zaniku bunék jsou pohlavné
specifické [2]. Proto je Ucinek lékt pouZi-
vanych v |é¢bé a prevenci CMP (zjisténo
pro p-blokatory, ACE-inhibitory, digitalis,
ASA, statiny a nékterd antiarytmika) riizné
pfinosny pro muze a Zeny, i kdyz je tento
farmakodynamicky dopad obecné mirny
[47]. Experimentalni prace také prokazaly,
Ze estrogen moduluje tvorbu endotelidl-
nich faktord (véetné oxidu dusnatého — NO,
endotelinu-1), angiotenzin-konvertujiciho
enzymu, metabolit kyseliny arachidonové
(prostacyklinu, tromboxanu), radikall aj
[2,47]. Ucinek estrogenu na endotel je
zprostfedkovan vazbou na 1 nebo 2 pro-
kazané receptory (estrogen receptor a,
ERS1 a estrogen receptor B, ERS2) [2].
Zatimco 170-estradiol neovliviiuje funkci
desticek, 17B-estradiol ma vyznamnou
Ulohu v inhibici agregace lidskych desticek
in vitro. Pravdépodobné redukuje Ca** me-
tabolizmus se zvy3enim tvorby cyklického
guanozinmonofosfatu, kterd je depen-
dentni na NO [48]. Tyto zmény probihaji
rychle, béhem minut, neovlivni izolované
jen endotel, ale i dalsi buriky neurovas-
kularni jednotky [2]. Burikami v neuro-
vaskularni jednotce jsou také astrocyty
a mikroglie [49], jejich pocet a vlastnosti
se podle experimentalnich studii ponékud
lisi podle pohlavi. Napf. jedna z posled-
nich experimentalnich studii prokazuje od-
liSny pocet astrocytl a migroglie u samcl
a samic [50] a jsou také dlkazy o tom, ze
samci a samici astrocyty reaguji na ische-
mii odlisné [51]. Jako soucasti hemato-
encefalické bariéry (HEB) ovliviuii jeji per-
meabilitu a podileji se na imunitni odpo-
védi, kterd je spusténa poskozenim
a uvolnéné cytoaktivni faktory podporuji
zanét [49,52]. Nasledujici zanétliva kas-
kdda vyznamné poskozuje propustnost
HEB, podporuje infiltraci leukocytl do
mozkové tkané a rozsifuje zanétlivou
odezvu na sousedni bunécné elementy
mozku. Stejné podnéty, které iniciuji za-
nétlivou kaskadu, indukujf tvorbu protiza-
nétlivych cytokinl [52]. Estrogeny ovliv-
nuji funkce makrofag a imunitni od-
povéd [2]. Schopnost imunitnich bunék
reagovat na estrogen mUze ovlivnit spe-
cificky genovy polymorfizmus, jakym je
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pfitomnost alely APOE4. APOE je gen,
ktery kdduje lipidovy transportni protein
zvany apolipoprotein E (apoE) a mimo jiné
slouZi k transportu cholesterolu a lipidd do
bunék mozku a reguluje imunitni funkce.
Gen APOE se vyskytuje ve 3 izoforméach
(APOE2, APOE3, APOE4) a nové bylo zjis-
téno, Ze pfitomnost alely genu APOE4,
ktery je zndm jako rizikovy faktor Alzhei-
beni estrogend [53]. U 14 % Zen se zjis-
tila exprese genu APOE4, zatimco u vétsiny
se vyskytuje ,,normalni” APOE3 a tato sku-
tecnost maze vysvétlit odlisSnou reakci es-
trogenu u nékterych zen [2].

U muzl a Zen je rovnéz jiny vyznam
hodnoty zanétlivych biomarker, hlavné
C-reaktivniho proteinu (CRP) [2]. Zvy3eny
CRP je asociovan s vyssim rizikem vzniku
kardiovaskularnich pfihod vcetné iktu a jeho
hodnota je vy33i u Zen a rovnéz je vyssi
u postmenopauzalnich Zen uzivajicich HRT
[54]. Estrogen ovliviiuje hemostazu a zvy-
Suje riziko zilni tromboembolie (VTE). Hor-
monalni 1é¢ba (estrogen sém nebo v kom-
binaci s progesteronem) zvysuje podle
rlznych studif riziko VTE 2 az 6krat [55].
Estrogen také ovliviiuje rdzné markery
aktivace trombdzy. | kdyz pusobi také
antitromboticky, protoZe snizuje inhibitor
tkariového aktivatoru plazminogenu, jeho
hlavni Ucinky jsou protrombotické [56,
57]. Pres tyto dil¢i udaje neni zatim zndm
presny mechanizmus pasobenf estrogenu,
ktery zvySuje riziko vendzni nebo arte-
ridIni trombotické prihody [2].

Zavér

V prehledném referatu jsou uvedeny hlavni
odliSnosti mezi obéma pohlavimi, které
ovliviuji riziko kardiovaskularnf a cerebro-
vaskularni pithody, jejich primarni a sekun-
darni prevenci i lécbu. V soucasné dobé
je prokazano, Ze ASA uZivana v primarni
prevenci CMP ma vyznam jen u Zen.
Rovnéz indikace CEA u asymptomatické
stendzy krkavice je u zen vice relativni
nez u muzd a musime pfi pripadné indikaci
zvazovat dalsi vaskularni rizika a okolnosti.
Dalsi pozorovani v experimentalnich i kli-
nickych studiich je nutné ovérit prospek-
tivnimi kontrolovanymi pohlavné diferen-
covanymi studiemi. Je potfebné presnéji
specifikovat, zda konkrétni Zena je vhod-

nym kandidatem pro hormondlni 1é¢bu,
zvazit miru jejiho kardiovaskularniho rizika
a zhodnotit pfinos zahajeni protekce niz-
kymi davkami ASA soucasné s peroralni
nebo transdermalni hormonalni lécbou.
Vyzkum by se mél zamérit na ovlivnéni ri-
zika iktu po vysazeni lécby estrogenem/
progestinem a na zjisténf, zda rdzné apli-
kacni hormonalni formy (napf. transvagi-
nalni vs transdermalni) snizuji nebo zvy-
Suji riziko iktu, pripadné jaky maji vliv na
vznik trombdzy nebo zanétu. Je potfebné
zjistovat vhodné zanétlivé markery, které
budou predikovat riziko prvniho iktu
u postmenopauzalnich Zen, pripadné riziko
recidivy CMP u prezivajicich. Méla by se
ovérit klinicka uzite¢nost statind u Zen,
a dalsich léka, které snizuji hladiny za-
nétlivych markerd [2], protoZe statiny,
podle soucasnych doporucent, jsou léciva,
kterd mohou modifikovat zanétlivé mar-
kery a snizovat riziko vaskularnich ptihod
[58].
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