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Souhrn
Cévní mozkové příhody jsou závažná a častá onemocnění. Podle posledních randomizova-
ných klinických studií a experimentálních výzkumů má výskyt i charakter iktů u obou po-
hlaví určité odlišnosti. Je to věková distribuce, specifické rizikové faktory iktu (těhotenství,
orální antikoncepce, postmenopauzální hormonální substituce, migréna) a odlišná distribuce
aterosklerotických stenotizujících změn mozkových tepen. V primární prevenci cerebrovas-
kulárních příhod byl u žen 45letých a starších zjištěn statisticky významný přínos kyseliny
acetylsalicylové a jsou určité zvláštnosti mezi pohlavími u akutní léčby (intraarteriální trom-
bolýza) i u sekundární prevence. Ústřední postavení v těchto odlišnostech má estrogen
a kolísání jeho hladiny v menstruačním cyklu, v premenopauze a menopauze. Estrogen mo-
duluje tvorbu endoteliálních faktorů, udržuje vazodilataci, antiproliferativní a antiadhezivní
vlastnosti endotelu. Estrogen tlumí zánět, ale také ovlivňuje hemostázu a zvyšuje riziko žilní
tromboembolie. Působí většinou zprostředkovaně vazbou na specifické receptory a jeho
působení ovlivňuje genový 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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Úvod
Postižení mozku je v Evropě, podle WHO
prezentovaných epidemiologických údajů
z roku 2000, hlavním zdravotním problé-
mem. Významnou kategorií těchto one-
mocnění jsou cévní mozkové příhody
(dále CMP nebo iktus) s prevalencí 1 milion
osob a ročními náklady 22 miliard [1].

Výskyt a průběh iktů je u obou pohlaví
do určité míry odlišný. Rizikové faktory iktu,
výskyt a četnost iktů a jejich průběh má
u žen určité specifika. Výsledný stav po
iktu je u žen horší než u mužů [2]. Podle
celosvětových statistik WHO je u žen hlavní
příčinou invalidity ve věkové kategorii nad
45 let a jednou z hlavních příčin úmrtí.
[3]. I když se iktus vyskytuje častěji u mužů,
je úmrtnost na iktus vyšší u žen [4,5].
Např. v USA připadá z celkového počtu
úmrtí na CMP 61,5 % žen [5].

Zatímco symptomy cévních mozko-
vých příhod a koncept akutní péče je
shodný pro obě pohlaví, zjistily se určité
rozdíly v rizikových faktorech i v možnos-
tech primární prevence, v léčbě a v se-
kundární prevenci.

Rizikové faktory iktu (RF)
Pohlaví, které je neovlivnitelným RF iktu,
představuje odlišnou míru rizika. Iktus se
vyskytuje u mužů častěji než u žen, vý-
skyt iktu je u mužů specifičtěji věkově vá-
zán (je vyšší poměr věkově vázané inci-
dence CMP) s výjimkou věkové kategorie
35–44 let a nad 85 let, kdy je výskyt iktů
u žen mírně častější [6].

Kouření (a to i pasivní) je významnějším
rizikovým faktorem pro vývoj, růst a rup-
turu aneuryzmatu u žen, subarachnoi-
dální hemoragie (SAH) se vyskytuje u žen
častěji, a zejména ve věku nad 50 let
[7,8]. Např. v 6 studiích (s výjimkou fin-
ských studií) byla incidence SAH 1,6krát
vyšší u žen než u mužů, nebo ženy tvořily
55 až 60 % ze souboru všech nemocných
s rupturou aneuryzmatu [8]. Také „vhodná“
denní dávka konzumace alkoholu, která
podle studií snižuje kardiovaskulární riziko,
je u žen poloviční proti mužům [9].

Ženy mají navíc specifické rizikové fak-
tory iktu. Vedle těhotenství se uvádí hor-
monální léčba (orální hormonální anti-
koncepce – OC), postmenopauzální hor-
monální substituce (HRT – Hormone
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Replacement Therapy) [2]. Pro ženy je ty-
pičtějším rizikovým faktorem iktu také
migréna s aurou [5,9].

Nedávná metaanalýza 36 studií nezjis-
tila zvýšené riziko iktu u žen užívajících
hormonální antikoncepci obsahující ma-
lou dávku estrogenu (pod 50 μg), I když
jsou pochybnosti o rizikovosti OC obsa-
hující nízkou dávku estrogenu, riziko iktu
zvyšuje souběh dalších RF, zejména kou-
ření [9]. Přes nepopiratelné výhody pro
uživatelky (snížení výskytu kolorektálního
karcinomu, revmatoidní artritidy, Alzheime-
rovy nemoci apod) je užívání OC z hlediska
rizika vaskulárních příhod v premenopauze
(po 40. roce života ženy spojeném s po-
stupujícím vyhasínáním funkcí ovaria) pro-
blematické [10]. I nízké dávky estrogenu
(etinylestradiol), které jsou základní sou-
částí kombinované hormonální antikon-
cepce, mohou indukovat hypertenzi a u uži-
vatelek OC je např. riziko vzniku trom-
boembolické nemoci (TEN) 3 až 4krát
vyšší [11] a zvyšuje i riziko CMP a infarktu
myokardu (IM) [10]. Riziko TEN ovlivňuje
i druh estrogenu, rizikovější je gestogen,
dezogestrel a cyproteron acetát [11]. Po-
dle českého doporučení v souladu s WHO
o předpisu kombinované orální antikon-
cepce z r. 2004 je užívání OC u žen
s anamnézou cerebrovaskulární příhody
spojeno s nepřijatelným zdravotním rizi-
kem [12].

I když je u mužů vyšší poměr věkově
vázané incidence iktů než u žen, s výjimkou
věkové kategorie 35 až 44letých a u žen
starších 85 let, je u žen výskyt ischemické

CMP i IM častější po menopauze [13].
Skutečnost, že u žen se vyskytuje IM po-
zději než u mužů (graf 1) [14] se vysvět-
luje ochranným vlivem estrogenu. Je proto
užívání postmenopauzální hormonální
substituce v menopauze také výhodné
i pro snížení cerebrovaskulárního rizika?

Podle starších observačních studií i ex-
perimentálních pozorování HRT snižovala
riziko vaskulárních příhod [5]. Následovaly
klinické randomizované studie, které měly
tato zjištění ověřit. Studie Women’s Es-
trogen for Stroke Trial (WEST) [15] měla
zjistit přínos HRT v sekundární prevenci
po iktu. Během prvních 6 měsíců trvání stu-
die se riziko vzniku iktu u žen užívajících
HRT zvýšilo. V The Heart and Estrogen/
Progesterone Replacement Study (HERS)
Trial [16] byla zkoušena HRT u postme-
nopauzálních žen, které prodělaly infarkt
myokardu a ani tato studie neprokázala
snížení rizika iktu. Cílem the Women’s
Health Initiative (WHI) [17] bylo zjistit vý-
znam hormonální terapie v primární
prevenci kardiovaskulárních onemocnění
u postmenopauzálních žen, a to jak u žen
s intaktní dělohou, tak u žen po hyste-
rektomii. Studie byla předčasně ukončena
pro absolutní nárůst iktů u aktivně léče-
ných žen [5]. Jaké jsou závěry všech těchto
studií s OC a HRT pro klinická doporučení
a praxi:
a) Není dokázáno, že OC (< 50 μg estro-

genů) zvyšuje riziko iktu u žen s nízkým
vaskulárním rizikem [9], případně je velmi
nízké [6]. Riziko ale zvyšují další rizikové
faktory, zejména kouření nebo výskyt

Graf 1. Porovnání výskytu IM mezi muži a ženami [14].
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tromboembolické příhody v minulosti
[6,9].

b) Randomizované studie s HRT prokázaly,
že tato hormonální léčba zvyšuje výskyt
ischemického iktu a iktus má u těchto
žen těžší průběh. Postmenopauzální hor-
monální léčba (s estrogenem a s nebo
bez progesteronu) se proto nedoporu-
čuje v primární prevenci iktu [6].

Informace ze studie prověřující účinek
molekul selektivního estrogenového recep-
toru u postmenopauzálních žen s osteo-
porózou, podle které se prokázalo snížení
výskytu kardiovaskulárních a cerebrovas-
kulárních příhodu u žen s vysokým vasku-
lárním rizikem [18], se musí ověřit dalšími
studiemi.

Migréna, která se vyskytuje hlavně
u žen, je dalším možným RF. Vzniká na
podkladě chronicko-interminentní neuro-
vaskulární poruchy a povaha této neuro-
vaskulární dysfunkce a zvýšená četnost
ischemických iktů u mladých žen trpících
migrénami s aurou poukázala na vztah
tohoto typu migrény k riziku ischemického
iktu [6]. I když většina studií nezjistila u žen
starších 60 let asociaci mezi migrénou
a ischemickou CMP [19], migréna s aurou
je provázena aktivací koagulačního systé-
mu a vzestupem dalších protrombotic-
kých a vazoaktivních faktorů a několik kli-
nických studií tuto nepříznivou korelaci
s výskytem iktu potvrdilo. I poslední velká
prospektivní kohortová studie s téměř
28 tisíci ženami prokázala, že migréna s au-
rou zvyšuje riziko všech závažných kar-
diovaskulárních příhod včetně ischemic-
kého iktu i vaskulární smrti, zatímco mig-
réna bez aury nezvyšuje riziko žádné
vaskulární příhody [20] a migréna s aurou
je pokládána za rizikový faktor akutní
CMP [8,21]. U žen s migrénou s aurou se
uvádí poměr pravděpodobnosti (odds ra-
tio – OR) vzniku iktu od 1,48 po 6,2; po-
dle metaanalýzy 6 velkých studií je prů-
měrný OR 2,08. Podle této metaanalýzy
je u 20- až 44letých žen riziko 17%, nej-
častěji jde o tzv. tiché infarkty, které se vy-
skytují zejména v zadní cirkulací (7krát
častěji). Z patofyziologického hlediska se
vysvětluje vznik ischemických inzultů vedle
aktivace koagulačního systému i zvýšenou
aktivací destiček a sklonem k tvorbě des-

tičkových – makrofágových agregací. Při
auře dochází k redukci mozkového krev-
ního proudu, krevního objemu a oligemii
zejména v zadní cirkulaci. Poukazuje se
také na asociaci žen trpících migrénou
s aurou a výskytem tichých infarktů s čas-
tější přítomností otevřeného foramen
ovale [19].

Těhotenství je dalším specifickým rizi-
kovým faktorem CMP u žen. I když vý-
skyt iktu u těhotné ženy je málo častý,
jde o velmi závažnou příhodu, která vý-
znamně ovlivňuje její další život, incidence
se odhaduje na 5 iktů na 100 tisíc rodi-
ček [22]. V populační studii bylo riziko
u žen v poporodní době vyšší (OR 8,7)
[23], odhaduje se, že polovina iktů vzniká
po porodu. Podle některých studií je nej-
častější příčinou ischemického iktu v tě-
hotenství a po porodu kardioembolická
etiologie, např. související ze změnami
nitrohrudního tlaku v těhotenství a během
porodu, které zvyšují riziko paradoxní
embolizace při otevřeném foramen ovale.
Další příčinou embolizace z kardiálního
zdroje může být tzv. těhotenská kardio-
myopatie (peripartum cardiomyopathy),
která se vyskytuje v posledním měsíci tě-
hotenství, nebo v prvních 5 měsících po
porodu, u které může dojít ke snížení
ejekční frakce s formováním trombu v levé
srdeční komoře a s možností embolizace
do mozkové cirkulace (výskyt zhruba
u 10 % nemocných s touto kardiomyo-
patií) [22]. Rizikovými faktory pro vznik
iktu v těhotenství jsou vedle vyššího věku
(nad 35 let), černé rasy a obecných riziko-
vých faktorů (hypertenze, diabetes melli-
tus) také vícečetná gravidita, porod císař-
ským řezem, poporodní infekce, preek-
lampsie a eklampsie. Dále se uvádí kouření,
abúzus alkoholu a drog, migréna, lupus
erythematodes, srpkovitá anémie, trom-
bofilie apod [23]. Všechny tyto faktory
mohou provokovat vznik ischemického
nebo hemoragického iktu během těho-
tenství a v poporodní době.

Specifickým rizikem pro vznik ische-
mické CMP je preeklampsie. Je to s těho-
tenstvím spojený systémový syndrom ne-
známé etiologie. Např. v USA postihuje
3 až 8 % těhotných [24] a naopak u 25 až
45 % žen s iktem v těhotenství je přítomna
preeklampsie nebo eklampsie. Výskyt pre-

eklampsie v příbuzenstvu představuje až
3krát vyšší riziko manifestace preeklamp-
sie u těhotné, zvýšené riziko platí i pro
výskyt kardiovaskulárních rizikových fak-
torů v blízkém příbuzenstvu, i pro výskyt
kardiálního onemocnění nebo iktu. Tyto
údaje svědčí o tom, že rizikové genetické
faktory jsou stejné jak pro preeklampsii,
tak aterosklerózu a u preeklampsie, stejně
jako u aterosklerózy, je hlavním patofyzio-
logickým stavem endoteliální dysfunkce.
Systémovou endoteliální dysfunkci u pre-
eklampsie navozují uvolněné vazoaktivní
mediátory vyplavované do systémové cir-
kulace z hypoxické placenty. Nejvýznam-
nějšími angiogeními mediátory preeklamp-
sie jsou vaskulární endoteliální růstový
faktor (VEGF) a Flt-1 (s-Ftl-1). VEGF zvy-
šuje tvorbu oxidu dusnatého a prostacyk-
linu, a tak podporuje vazodilataci, a na-
opak s-Ftl-1 je antagonista VEGF i placen-
tárního růstového faktoru [2]. Na podkladě
současných znalostí je možné vysvětlit
spojení preeklampsie a iktu následovně.
Za prvé preeklampsie/eklampsie spojená
s iktem je komplex onemocnění zpro-
středkovaný geneticky determinovanou
endotelopatií a trombofilií, za druhé
preeklampsie/eklampsie asociovaná s he-
moragickým iktem je spojena s těžkou
poruchou autoregulace, která může být
geneticky podmíněná, za třetí jde o kli-
nickou manifestaci poporodní angiopatie,
která je variantou preeklampsie/eklamp-
sie a vede k poruše mozkové autoregulace
[25] a za čtvrté jde o změny vaskulární
biologie asociované s preeklampsií a ges-
tační hypertenzí, které zvyšují riziko ische-
mického iktu po porodu a šestinedělí [2].
Ve studii SPYW (Stroke Prevention in
Young Women Study) se prokázalo, že
se u žen s prodělanou preeklapsií zvyšuje
průkazně pravděpodobnost výskytu is-
chemického iktu v dalším životě ženy.
Proto by měla být preeklampsie důvodem
k mnohaleté dispenzarizaci těchto žen
s monitorováním rizik CMP [24].

Přibližně 2 % iktů vznikajících v těho-
tenství jsou způsobena trombózou cere-
brálních sinů (CTS – Cerebral Venous
Thrombosis) [23]. Obvykle se CTS vysky-
tuje v šestinedělí nebo při užívání OC [2],
další významnou příčinou jsou hyperkoa-
gulační stavy (nachází se u 15 % nemoc-
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ných s CTS) a koagulopatie, zejména re-
zistence aktivovaného proteinu C [22].
I když se v těhotenství vyskytuje CTS
vzácně, jde o závažný stav s mortalitou
mezi 4–36 %, nejčastější příčinou úmrtí
je mozkový edém s transtentoriální
herniací [2].

Primární prevence cévních
mozkových příhod
Užitečnost kyseliny acetylsalicylové (ASA)
v primární prevenci iktů prověřovaly 2 stu-

die, jedna u mužů a druhá u žen. Zatímco
studie u mužů (Physician’s Health Study)
nezjistila při užívání ASA snížení rizika
iktu, největší a nejdelší primárně preven-
tivní studie u žen (Women’s Health Study)
prokázala, že nízké dávky ASA průkazně
snižují riziko iktu u 45letých žen a starších
[2,26]. O 17 % snižují riziko všech cév-
ních mozkových příhod a o 24 % všech
prvních ischemických iktů (graf 2) a signi-
fikantně nezvyšují riziko hemoragického
iktu (graf 3). U žen 65letých a starších je

přínos nízkých dávek ASA v primární pre-
venci ještě výraznější. ASA u této věkové
kategorie snižuje signifikantně riziko is-
chemických iktů o 30 %, riziko IM o 34 %
a nesignifikantně o 22 % riziko všech iktů
[26,27]. Odlišnou účinnost ASA souvise-
jící s pohlavím potvrdila i metaanalýza 6 stu-
dií hodnotící ASA proti placebu v primární
prevenci. ASA snížila významně incidenci
IM jen u mužů a naopak neovlivnila vý-
skyt iktů a u žen ASA neovlivnila výskyt IM,
ale snížila výskyt iktů [27].

Asymptomatická karotická stenóza vyšší
než 50 % se v Cardiovascular Health Study
zjistila častěji u mužů starších 65 let než
u žen (v 7 % proti 5 %) [28]. Podle mnoha
studií je karotická endarterektomie (CEA)
u asymptomatické stenózy (zúžení cévy
o více než 60 %) pro ženy méně přínosná,
méně snižuje riziko vzniku iktu (prokázáno
např. ve studii The Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study) [29,30], a toto kon-
statování uvádí i poslední evropské dopo-
ručení managementu CMP [8,30]. Podle
souhrnných analýz z randomizovaných
studií je u žen také operační riziko vyšší
(i když není rozdíl v operační mortalitě)
a naopak rizikovost asymptomatické ste-
nózy pro vznik iktu je u žen nižší [31,32].
Vyšší výskyt časných komplikací po CEA
u žen se vysvětluje anatomickými zvlášt-
nostmi (délkou krku ve vztahu k menší

Graf 3. ASA v primární prevenci nezvyšuje riziko hemoragického iktu [26].

Graf 2. Signifikantní snížení rizika iktu v primární prevenci nízkými dávkami ASA u 45letých a starších žen [26].
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výšce žen) a odlišným průměrem společné
a vnitřní krkavice, který je i po adjustování
k výšce menší u žen [33]. U žen byl pro-
kázán malý přínos CEA jen u asympto-
matických stenóz 70–99 %. Metaanalýzy,
které ověřovaly dlouhodobý přínos CEA
(po 5 letech), zjistily statisticky průkaz-
nou užitečnost CEA jen u mužů [31,32]
a i když se může příznivý účinek operace
u žen projevit po mnohem delší době [8],
není operace asymptomatické stenózy
u žen všeobecně opodstatněná [34]. Rov-
něž vývoj a charakter nestabilního plátu
v krkavicích je u obou pohlaví odlišný, a to
může vysvětlit vyšší rizikovost této pato-
logie pro vznik iktu u mužů [35]. S odliš-
nou distribucí aterosklerózy mozkových te-
pen u mužů a žen souvisí i jiná procenta
subtypů ischemického iktu a závažnost prů-
běhu. U žen se udává vyšší výskyt sympto-
matické intrakraniální stenózy než u mužů
[36]. Intrakraniální stenóza 70 % a vyšší
zvyšuje u žen také riziko recidivy [37], i když
tato souvislost byla ve studii WASID (War-
farin versus Aspirin for Symptomatic Intra-
cranial Disease) [6] na hranici signifikant-
nosti. Naopak jedna z posledních studií [38]
prokázala vyšší procento symptomatické
intrakraniální stenózy u mužů (statisticky
nevýznamně) a větší pravděpodobnost kar-
dioembolického iktu než u žen.

Léčba akutní fáze 
ischemického iktu
Několik studií, které hodnotily léčbu a vý-
sledný stav po iktu, upozornilo na rozdíly
ve výsledném stavu mezi muži a ženami
[39,40]. Podle kombinované analýzy klinic-
kých studií s tkáňovým aktivátorem plaz-
minogenu (tPA) se zjistila odlišná účinnost
tPA a rozdílný výsledný klinický stav po iktu
v závislosti na pohlaví [41]. Např. analýza
studie PROACT-2 (Pro-Urokinase for Acute
Cerebral Thrombembolism-2), srovnávající
výsledky léčby u obou pohlaví, prokázala
u žen s ischemickým iktem v povodí střední
mozkové tepny vyšší účinnost intraarte-
riální trombolýzy (dvojnásobně vyšší abso-
lutní přínos této léčby proti mužům) [42].

Sekundární prevence 
ischemického iktu
Léčivem první volby v sekundární prevenci
po ischemickém iktu je kyselina acetylsa-

licylová (ASA), užívá se nejčastěji a je po-
važována za zlatý standard protidestičkové
léčby [43]. Studie s ASA nezjistily na jedné
straně pohlavně vázané rozdíly v účinnosti
a na druhé straně uvádějí vyšší výskyt
aspirinové rezistence u žen [44]. Klinický
význam aspirinové rezistence není zatím
jednoznačně objasněn, protože současně
užívané testy mají různou senzitivitu a ne-
musí být ani shoda ve vyhodnocení 3 testů
u non-respondentního pacienta [43,
45]. V poslední době se opět diskutuje
o pohlavně vázané odlišné účinnosti
ASA v sekundární prevenci po ischemické
CMP/TIA. Současné údaje svědčí o nižší
inhibici destičkové agregace kyselinou ace-
tylsalicylovou u žen [46] a byly prokázány
na pohlaví závisející rozdíly ve farmakoki-
netice a farmakodynamice ASA. U žen byla
prokázána pomalejší clearance ASA a její
vyšší koncentrace v krevním oběhu, ASA
u mužů účinněji inhibuje agregaci desti-
ček navozenou kyselinou arachidonovou
(prokázáno ve studii s 1 300 zdravými do-
brovolníky) [27]. Destičková aktivita je
ovlivněna odlišným účinkem hlavních hor-
monů – testosteronem u mužů a estroge-
nem u žen. Destičkovou agregaci u žen
výrazně ovlivňuje kolísání hladin estrogenu
v menstruačním cyklu, během těhoten-
ství a pokles hladiny estrogenů v meno-
pauze [47]. In vitro studie konstatují roz-
díly u indukované aktivace destiček ade-
nozindifosfátem po jejich expozici
estradiolu [48]. I když se všeobecně
uznává, že neexistuje průkazný rozdíl
v účinnosti ASA mezi oběma pohlavími
[42], výše uvedené, i když limitované
údaje, nastolují otázku, zda je účinnost
protidestičkové léčby u obou pohlaví sku-
tečně stejná.

Význam estrogenu v cévní 
patologii mozkové ischemie
Ústřední roli, která vysvětluje pohlavně vá-
zané odlišnosti u rizikových faktorů CMP/
TIA, v primární a sekundární prevenci
a v léčbě iktu, má estrogen, který je vý-
znamný i v prevenci aterosklerotických
vaskulárních onemocnění [48]. Význam es-
trogenu v cévní patologii mozkové ische-
mie se v posledních 10 letech intenzivně
studuje. Podle posledních experimentál-
ních studií pohlavní hormony různě ovliv-

ňují XX a XY buňky a je dokázáno, že jak
buněčná odpověď na poranění (i ische-
mii), tak cesty zániku buněk jsou pohlavně
specifické [2]. Proto je účinek léků použí-
vaných v léčbě a prevenci CMP (zjištěno
pro β-blokátory, ACE-inhibitory, digitalis,
ASA, statiny a některá antiarytmika) různě
přínosný pro muže a ženy, i když je tento
farmakodynamický dopad obecně mírný
[47]. Experimentální práce také prokázaly,
že estrogen moduluje tvorbu endoteliál-
ních faktorů (včetně oxidu dusnatého – NO,
endotelinu-1), angiotenzin-konvertujícího
enzymu, metabolitů kyseliny arachidonové
(prostacyklinu, tromboxanu), radikálů aj
[2,47]. Účinek estrogenu na endotel je
zprostředkován vazbou na 1 nebo 2 pro-
kázané receptory (estrogen receptor α,
ERS1 a estrogen receptor β, ERS2) [2].
Zatímco 17α-estradiol neovlivňuje funkci
destiček, 17β-estradiol má významnou
úlohu v inhibici agregace lidských destiček
in vitro. Pravděpodobně redukuje Ca2+ me-
tabolizmus se zvýšením tvorby cyklického
guanozinmonofosfátu, která je depen-
dentní na NO [48]. Tyto změny probíhají
rychle, během minut, neovlivní izolovaně
jen endotel, ale i další buňky neurovas-
kulární jednotky [2]. Buňkami v neuro-
vaskulární jednotce jsou také astrocyty
a mikroglie [49], jejich počet a vlastnosti
se podle experimentálních studií poněkud
liší podle pohlaví. Např. jedna z posled-
ních experimentálních studií prokazuje od-
lišný počet astrocytů a migroglie u samců
a samic [50] a jsou také důkazy o tom, že
samčí a samičí astrocyty reagují na ische-
mii odlišně [51]. Jako součásti hemato-
encefalické bariéry (HEB) ovlivňují její per-
meabilitu a podílejí se na imunitní odpo-
vědi, která je spuštěna poškozením
a uvolněné cytoaktivní faktory podporují
zánět [49,52]. Následující zánětlivá kas-
káda významně poškozuje propustnost
HEB, podporuje infiltraci leukocytů do
mozkové tkáně a rozšiřuje zánětlivou
odezvu na sousední buněčně elementy
mozku. Stejné podněty, které iniciují zá-
nětlivou kaskádu, indukují tvorbu protizá-
nětlivých cytokinů [52]. Estrogeny ovliv-
ňují funkce makrofágů a imunitní od-
pověď [2]. Schopnost imunitních buněk
reagovat na estrogen může ovlivnit spe-
cifický genový polymorfizmus, jakým je

proLékaře.cz | 25.2.2026



153Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(2): 148–155

ŽENA A IKTUS

přítomnost alely APOE4. APOE je gen,
který kóduje lipidový transportní protein
zvaný apolipoprotein E (apoE) a mimo jiné
slouží k transportu cholesterolu a lipidů do
buněk mozku a reguluje imunitní funkce.
Gen APOE se vyskytuje ve 3 izoformách
(APOE2, APOE3, APOE4) a nově bylo zjiš-
těno, že přítomnost alely genu APOE4,
který je znám jako rizikový faktor Alzhei-
merovy nemoci, ruší protizánětlivé půso-
bení estrogenů [53]. U 14 % žen se zjis-
tila exprese genu APOE4, zatímco u většiny
se vyskytuje „normální“ APOE3 a tato sku-
tečnost může vysvětlit odlišnou reakci es-
trogenu u některých žen [2].

U mužů a žen je rovněž jiný význam
hodnoty zánětlivých biomarkerů, hlavně
C-reaktivního proteinu (CRP) [2]. Zvýšený
CRP je asociován s vyšším rizikem vzniku
kardiovaskulárních příhod včetně iktu a jeho
hodnota je vyšší u žen a rovněž je vyšší
u postmenopauzálních žen užívajících HRT
[54]. Estrogen ovlivňuje hemostázu a zvy-
šuje riziko žilní tromboembolie (VTE). Hor-
monální léčba (estrogen sám nebo v kom-
binaci s progesteronem) zvyšuje podle
různých studií riziko VTE 2 až 6krát [55].
Estrogen také ovlivňuje různé markery
aktivace trombózy. I když působí také
antitromboticky, protože snižuje inhibitor
tkáňového aktivátoru plazminogenu, jeho
hlavní účinky jsou protrombotické [56,
57]. Přes tyto dílčí údaje není zatím znám
přesný mechanizmus působení estrogenu,
který zvyšuje riziko venózní nebo arte-
riální trombotické příhody [2].

Závěr
V přehledném referátu jsou uvedeny hlavní
odlišnosti mezi oběma pohlavími, které
ovlivňují riziko kardiovaskulární a cerebro-
vaskulární příhody, jejich primární a sekun-
dární prevenci i léčbu. V současné době
je prokázáno, že ASA užívaná v primární
prevenci CMP má význam jen u žen.
Rovněž indikace CEA u asymptomatické
stenózy krkavice je u žen více relativní
než u mužů a musíme při případné indikaci
zvažovat další vaskulární rizika a okolnosti.
Další pozorování v experimentálních i kli-
nických studiích je nutné ověřit prospek-
tivními kontrolovanými pohlavně diferen-
covanými studiemi. Je potřebné přesněji
specifikovat, zda konkrétní žena je vhod-

ným kandidátem pro hormonální léčbu,
zvážit míru jejího kardiovaskulárního rizika
a zhodnotit přínos zahájení protekce níz-
kými dávkami ASA současně s perorální
nebo transdermální hormonální léčbou.
Výzkum by se měl zaměřit na ovlivnění ri-
zika iktu po vysazení léčby estrogenem/
progestinem a na zjištění, zda různé apli-
kační hormonální formy (např. transvagi-
nální vs transdermální) snižují nebo zvy-
šují riziko iktu, případně jaký mají vliv na
vznik trombózy nebo zánětu. Je potřebné
zjišťovat vhodné zánětlivé markery, které
budou predikovat riziko prvního iktu
u postmenopauzálních žen, případně riziko
recidivy CMP u přežívajících. Měla by se
ověřit klinická užitečnost statinů u žen,
a dalších léků, které snižují hladiny zá-
nětlivých markerů [2], protože statiny,
podle současných doporučení, jsou léčiva,
která mohou modifikovat zánětlivé mar-
kery a snižovat riziko vaskulárních příhod
[58].
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