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Cil: Zjistit, zda Ize i v klinické mediciné pozorovat vyssi odolnost hypertrofického myokardu zenského (samiciho) pohlavi k ischemicko-
-reperfuznimu poskozeni.

Metodika: Provedli jsme retrospektivni hodnoceni perioperacniho a pooperacniho pribéhu Iécby u dospélych hormonalné aktivnich
nemocnych, operovanych na nasem pracovisti pro izolovanou aortalni stenézu v obdobi od 1. 1. 1995 do 30. 6. 2004. VSem nemocnym
byla provedena nahrada aortalni chlopné ze stfedni sternotomie. Hledali jsme pfipadné pohlavni rozdily.

Vysledky: Pii operaci ani za hospitalizace nezemfrel zadny pacient. Neshledali jsme zadné pohlavni rozdily v délce hospitalizace, ani
v potiebé inotropni podpory. Prokazali jsme pohlavni rozdil ve vyskytu perioperacni pfechodné atrioventrikularni blokady vyssiho
stupné (AVB II/1ll); jeji pfitomnost byla u muz{ statisticky vyznamné vy3si nez u zen.

Zaveér: Vyssi odolnost hypertrofického myokardu zenského pohlavi k ischemii Ize sledovat i v klinické praxi.
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Besik J, Pirk J, Netuka I, et al. Sex differences in the perioperative and postoperative courses of treatment in adult patients under-
going stenotic aortic valve replacement. Cor Vasa 2009;51(6):404-409.

Aim: To determine whether a higher resistance of the female hypertrophied myocardium to ischemic-reperfusion injury can be seen
also in clinical medicine.

Methods: We performed a retrospective analysis of perioperative and postoperative courses of treatment in hormonally active adult
patients undergoing surgery for aortic replacement in our center from 1 January 1995 through 30 June 2004. All patients had aortic
valve replacement from midline sternotomy. We were looking for any sex differences.

Results: There was no intraoperative or in-hospital death. We did not find any sex differences in the length of hospital stay or the need
for inotropic support. We did document a sex difference in the incidence of perioperative transient atrioventricular block of a higher
degree (AVB II/Ill); it was present statistically significantly more often in males than in females.

Conclusion: A higher resistance of the female hypertrophied myocardium to ischemia can also be seen in clinical practice.
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. hypertenze ¢i zazeni usti aortalni chlopné rtizné etiologie.
Uvod X A o 2
U téchto nemocnych je vétsinou pritomna koncentricka
Na nasi klinice se zabyvame opera¢ni lé¢bou Sirokého  hypertrofie levé komory, vyvolana tlakovym pretizenim.
spektra srde¢nich onemocnéni v dospélém véku. Mnozi Jiz vice nez tricet let je zndmo, ze hypertrofické srdce je
pacienti k nam prichazeji s rozvinutou hypertrofii levé ko-  méné odolné k ischemicko-reperfuznimu poskozeni nez
mory srde¢ni, kterd vznikd nejcastéji v dasledku systémové  srdce nezvét$ené.!? Tato klinickd pozorovani byla opakova-
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né potvrzena experimentalnimi pracemi u raznych druht
pokusnych zvifat a s riznymi modely hypertrofie.®* Dosa-
vadni experimentalni studie v8ak byly provadény pouze
na zvitatech samciho pohlavi. Pritom bylo opakované pro-
kazano, ze sami¢i myokard je k ischemicko-reperfuznimu
poskozeni odolnéjsi nez myokard samdci.®'? Polozili jsme si
proto otazku, zda je tento rozdil pfitomen i u srdci hyper-
trofickych. V experimentalni studii na modelu izolovaného
srdce laboratorniho potkana, perfundovaného podle Lan-
gendorffa, jsme zjistili, Ze hypertrofické srdce dospélych
spontanné hypertenznich samic je k ischemicko-reperfuzni-
mu poskozeni vyznamné odolnéj$i nez hypertrofické srdce
dospélych spontdnné hypertenznich samct."® Bylo proto
zajimavé zjistit, zda lze podobny rozdil pozorovat i u lidskych
pacientd.

Klinicky material

Provedli jsme retrospektivni hodnoceni periopera¢niho
a poopera¢niho prubéhu u dospélych hormonalné aktiv-
nich nemocnych, operovanych na nasem pracovisti od
1. 1. 1995 do 30. 6. 2004 pro izolovanou c¢istou aortalni
stendzu. Vsichni tito nemocni méli elektrokardiografické
znamky hypertrofie. Nemocni neméli zddn4 jina pridru-
zena onemocnéni ¢i jinou srdeéni vadu, ktera by mohla
ovlivnit vysledky operaci. Neptitomnost ischemické cho-
roby srde¢ni (ICHS) byla verifikovana koronarografii,
provadénou rutinné u vSech pacientii v ramci predoperac-
niho vysetfeni pred indikovanou ndhradou chlopné;
s vyjimkou zen bez rizikovych faktort ischemické choroby
srde¢ni < 40 let (tfi pacientky) a muzd bez rizikovych
faktort < 35 let (dva pacienti). U nékterych pacientt byl
nalezen vyskyt nevyznamné ¢i malo vyznamné pridruzené
aortalni insuficience a u nékterych byla souc¢asné ptitom-
na nevyznamna ¢i malo vyznamna mitralni insuficience.
Ve studovaném obdobi bylo na Klinice kardiovaskularni
chirurgie IKEM operovano celkem 40 nemocnych, ktefi
splnovali vySe uvedend kritéria, z toho 15 Zen a 25 muziL.
Ve skupiné zen i muzd doslo vzdy u jednoho pacienta
k technické chybé pfi opera¢nim vykonu s nasledkem
trvalého poskozeni prevodniho systému srde¢niho a s nut-
nosti implantace kardiostimuldtoru; tito pacienti hodno-
ceni nebyli. Soubor nemocnych, spliujicich v§echna dana
kritéria bez technickych chyb, tvoti tedy celkem 38 pacien-
td, z toho 14 zen a 24 muzt. Nejmlad$imu pacientovi bylo
v dobé operace 18 let, nejstar§imu 49 let; primérny vék
pacientti byl 41 let (Zeny 42,1, muzi 40,1), primérna
hodnota ejekéni frakce levé komory byla 63,21 % (zeny -
63,43 %, muzi - 63,08 %), vSichni pacienti méli pred
operaci sinusovy rytmus bez poruchy atrioventrikularniho
pfevodu. Souhrn zakladnich pfedoperacnich udajt je
uveden v tabulce 1.

Metodika

Retrospektivné jsme hodnotili priibéh operace a vyskyt
pooperacnich komplikaci. U v§ech nemocnych byla prove-
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Tabulka 1 Pfedoperacni idaje

Zeny Muzi Hodnota p
Pocet pacient 14 24
Vék (primér + SD) 42,14+8,73 40,42+698 0,55
Ejekeni frakce levé 63,43 +5,72 63,08 + 6,55 0,87

komory (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 14/24 0,31
MitraIni insuficience 3/14 3/24 0,98
Systémova hypertenze  2/14 2/24 0,99

BSA (body surface area) - télesny povrch

dena nadhrada aortdlni chlopné ptfistupem z podélné
stfedni sternotomie. Mimotélni obéh byl zaveden standard-
nim zpusobem kanylaci vzestupné aorty a pravé siné.
Po nalozeni pri¢né svorky byla ochrana myokardu zajisténa
podanim jedné davky 1 000 ml krystaloidni kardioplegie
St. Thomas ptimou kanylaci véncitych tepen. Nemocni byli
celkové ochlazovani na teplotu 33 °C s lokdlnim chlazenim
ledovou tfisti. AZ na jednu vyjimku byla v§em pacientiim
implantovana mechanicka dvojlistkova chlopen, u jednoho
nemocného byla z diivodu planované rozsahlé biisni ope-
race implantovdna biologicka ndhrada. Opera¢ni udaje
(zejména trvani mimotélniho obéhu a ischemie) jsou
uvedeny v tabulce 2. V periopera¢nim a poopera¢nim
prubéhu jsme u obou pohlavi sledovali nutnost podpory
obéhu katecholaminy nebo jinymi inotropiky, kardiostimu-
laci, popt. dal$imi podptirnymi prostfedky. Hodnotili jsme
téz etiologii a rozsah postizeni aortalni chlopné, zejména
pritomnost kalcifikaci, nebot je znamo, ze pfitomnost
kalcifikaci v anulu aortalni chlopné predstavuje jeden
z hlavnich rizikovych faktort pro poskozeni prevodniho
systému pti ndhradé chlopné.(®

K statistickému hodnoceni byl pro srovnani primért
spojitych veli¢in pouzit ¢-test a pro srovndni cetnosti byl

Tabulka 2 Operacni udaje

Zeny Muzi Hodnota p
Trvani mimotélniho 70,79+18,18 7888+11,43 0,16
obéhu (primér + SD)
Cas ,svorky” — trvani 54,57 +12,05 59,88+1056 0,20
ischemie
Index velikosti chlopné 12,49+ 1,13 12,47 +£0,88 0,97

k BSA

BSA (body surface area) - télesny povrch

(Poznédmka: jako jeden ze sledovanych opera¢nich parametri jsme
hodnotili index velikosti chlopné k télesnému povrchu. Souhlasi-
me s nazorem, Ze uziti nepfimérené malé chlopné pouze snizuje
gradient, ktery muize zlistat vyznamny, a muize tak ovlivnit jak
bezprostredni, tak dlouhodoby pribéh operaci.)
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pouzit x* test. V pripadé, ze ocekavané Cetnosti byly nizsi
nez 5, bylo uzito Fisherova jednostranného testu. Rozdily
byly statisticky vyznamné pii p < 0,05.

Vysledky

Z hodnoceni opera¢nich nélezti vyplynulo, ze rozsah po-
stizeni aortalni chlopné byl u Zen i muzi obdobny (viz
tabulka 3).

V perioperacnim pritbéhu jsme se zaméfili zejména
na obéhovy stav pacientt pfi ukonc¢eni mimotélniho obéhu
(MO). Ve skupiné zen bylo podani inotropnich latek pii
ukonéeni MO zaznamendno u tii pacientek (3/14), z toho
dvakrat bolusové podani adrenalinu v malém mnozZstvi
(1 x 10 puga 2 x 10 ug) a jednou formou kontinualni infu-
ze (v davce 0,03 pg/kg/min - standardni postup u vsech
nemocnych operovanych na nasi klinice pfed rokem 1997).
Ve skupiné muzii bylo podani inotropik pii ukonc¢eni MO
zaznamenano u Ctyt pacientd (4/24), z toho dvakrat bolus
adrenalinu (2 x 10 pga 1 x 10 + 2 x 20 pug) a dvakrat formou
kontinualni infuze v maximalni davce 0,04 ug/kg/min
(standardni postup pred rokem 1997). Nutnost inotropni
podpory pfi ukonc¢eni MO byla u muzi i Zen minimalni
a nebyl mezi nimi vyznamny rozdil. U Zen nebyla v Zadném
ptipadé divodem periopera¢ni a/nebo pooperacni stimu-
lace prevodni porucha (0/14), zatimco ve skupiné muza
byla pfevodni porucha diivodem stimulace Sestkrat (6/24).
Vzidy se jednalo o pfechodnou poruchu rytmu ve smyslu
atrioventrikularni blokady vys$siho stupné (AVB II. ¢i IIL
stupné) v trvani zhruba minut a7 desitek minut. Tento
pohlavni rozdil byl statisticky vyznamny (viz tabulka 4).

V pooperacnim pribéhu jsme u nasich pacientti zazna-
menali nasledujici komplikace: ve skupiné Zen jednou
epizoda fibrilace sini a jednou pneumothorax vyzadujici
drenaz. U muzti se pneumothorax vyzadujici drendz vyskytl
dvakrat. Podani inotropnich latek v poopera¢nim pribéhu
bylo zaznamenano u tfi pacientek (3/14) — dvakrat podle
tehdejsich zvyklosti naseho pracovi$té nékolik hodin
po operaci formou kontinudlni i.v. infuze adrenalinu v davce
0,01 pg/kg/min a dopaminu 3 pg/kg/min; u jedné pacient-

Tabulka 3 Etiologie a rozsah postizeni aortalni chlopné

Zeny Muzi Hodnota p
Etiologie vady
= Vrozena 11 20
0,99
s porevmaticka 3 4
Kalcifikace
» lehké 2 3
» stredni 3 8
0,85
n tézké 7 1
n velmi tézké 2 2

(Poznamka: kalcifikace lehké a stfedni postihuji pouze cipy
chlopné, kalcifikace tézké a velmi tézké kromé postizeni chlopen-
nich cipti prechdzeji téz do anulu aortalni chlopné.)
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Tabulka 4 Nutnost uziti perioperacni stimulace s rozdélenim
podle divodu stimulace, vyskyt perioperac¢ni pfechodné
prevodni poruchy vyssiho stupné (AV blok II. a lll. stupné)

Zeny Muzi Hodnota p
Pocet pacientt 14 24
Nutnost uZiti stimulace - celkem  2/14 11/24 0,049
(14,3 %) (45,8 %)
= pro pomaly sinusovy rytmus 2/14 4/24 0,615
(143 %) (16,6 %)
= pro AV blokadu Il. stupné 0/14 1/24 0,632
(4,17 %)
= pro AV blokadu Ill. stupné 0/14 5/24 0,085
(20,8 %)
= ,nestabilni” rytmus 0/14 1/24 0,632
(4,17 %)
Perioperacni prevodni porucha 0/14 6/24 0,049
vyssiho stupné - AV blokada Il. (25 %)

stupné/AV blokéada lIl. stupné

ky bylo nutno podavat adrenalin v maximalni davce
0,05 pg/kg/min soucasné s noradrenalinem v maximalni
davce 0,03 ug /kg/min pro hypotenzi pti poklesu systémo-
vé rezistence. Podani inotropik v poopera¢nim priibéhu
bylo zaznamendano u péti pacientt (5/24) - dvakrat podle
tehdejsich zvyklosti nékolik hodin po operaci ve vyse
uvedeném davkovani. U dalsich dvou muzi byl podavan
adrenalin v davce 0,03 pg/kg/min, prechodné z divodu AV
blokady III. stupné. Jednou jsme zaznamenali nutnost
podani noradrenalinu pro hypotenzi pti poklesu systémové
rezistence v maximdlni davce 0,04 pg/kg/min. Pooperacni
kardiostimulace byla zaznamenana u ¢ty muzi - vidy
nékolik hodin po operaci, dvakrat pro pomaly srde¢ni
rytmus a dvakrat pro pretrvavajici AV blok III. stupné;
naproti tomu poopera¢ni stimulace nebyla nutnd u zadné
zeny. Pohlavni rozdily v poopera¢ni stimulaci vSak nebyly
statisticky vyznamné.

P1i operaci ani za hospitalizace nezemfel zadny pacient.
Neshledali jsme rovnéz zadné pohlavni rozdily v délce
hospitalizace stejné jako v nutnosti podani katecholamint.

Diskuse

Retrospektivni hodnoceni pacienttl, operovanych pro
stenozu aortalni chlopné, prokazalo pohlavni rozdil ve vy-
skytu periopera¢ni prechodné atrioventrikularni blokady
vyssiho stupné; jeji pritomnost byla u muzi statisticky
vyznamné vy$$i nez u Zen. Toto klinické pozorovani
ve shodé s na$i experimentdlni studii’® naznaluje, Ze
zenské hypertrofické srdce je zfejmé k ischemické zastavé
srde¢ni, ke které pri operaci dochazi, odolnéjsi nez stejné
postizené srdce muzské.

Jak jsme uvedli jiz v tvodu, klinické i experimentalni
studie prokazuji, ze hypertrofické srdce ma niz$i toleran-
ci k akutni ischemii ve srovnani se srdcem nezvét§enym.
Bylo zjisténo, Ze odolnost k ischemické zastavé srde¢ni
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pti kardiochirurgickych operacich zavisi zejména na:
1. stupni hypertrofie, 2. na délce trvani ischemie. Mecha-
nismus, zodpovédny za snizenou toleranci hypertrofickych
srdci k ischemii, je pravdépodobné slozity komplexni dé;j.
Béhem ischemie dochazi v hypertrofickém myokardu
k akcelerovanému tbytku vysokoenergetickych nukleoti-
di, hromadéni laktatu a vodikovych iontt, k ¢asnéjsimu
zacatku ischemické kontraktury, k rychlej$imu vzniku
vapnikového pretizeni béhem ¢asné reperfuze," ke zhor-
$eni metabolismu sodiku'® a snizené nabidce oxidu
dusnatého. Myocyty jsou zvétSeny, avSak rist kapilar je
nedostate¢ny; dochdzi proto k prodlouzeni vzdélenosti
mezi kapildrou a stfedem srde¢ni buniky."”!* Se zvét§enim
difuzni drahy se vyznamné zhorsuje dodavka kysliku
a ostatnich zivin. Podle Friehse a del Nida®® je omezené
mikrovaskuldrni zasobeni hypertrofického myokardu ¢a-
sové spojeno s poklesem kontraktility a zvysenim citlivos-
ti k ischemicko-reperfuznimu poskozeni. V$echny uvede-
né experimentdlni udaje se v$ak tykaji vyhradné srdci
samcich.

U normalnich, nehypertrofovanych srdci byly prokaza-
ny vyznamné pohlavni rozdily v odolnosti myokardu
k ischemicko-reperfuznimu poskozeni: u rtznych Zivo<is-
nych druhi bylo zjisténo, Ze sami¢i myokard je k tomuto
typu postizeni vyznamné odolnéjsi."*!? V nasi experimen-
talni studii jsme u spontdnné hypertenznich potkana
pozorovali, ze analogicky pohlavni rozdil plati i pro srdce
hypertrofické; samice spontdanné hypertenznich potkani
byly k ischemicko-reperfuznimu poskozeni odolnéjsi nez
srdce samct.!"” Nevyfesena je dosud otdzka, co je pri¢inou
téchto rozdilt. I kdyz tuloha pohlavnich hormont neni
dosud zcela vyjasnéna, zda se, ze estrogeny hraji v pohlav-
nich rozdilech v odolnosti k ischemicko-reperfuznimu
poskozeni vyznamnou roli. Vazba estrogenti na receptory
(o @ B) v srdci vede k ovlivnéni genové exprese rfady
funk¢nich a strukturalnich bilkovin (tzv. ,,genomic effect).
Kromé toho maji vSak estrogeny i pfimy vliv na aktivitu
signalnich kaskad, ktery se objevuje rychle a nezavisle
na syntéze proteint (,non-genomic effect®). Jednim
z mechanismi, které by se mohly ve zvy$ené odolnosti
samiciho srdce uplatnit, je molekula oxidu dusnatého
(NO). Bylo totiz prokazano, ze v sami¢im myokardu je
vyznamné vyssi exprese endotelialni NO syntazy (eNOS);
blokéator tohoto enzymu (L-NAME) pohlavni rozdily
v ischemicko-reperfuznim poskozeni zrugil.?**» Sun
a spol.?? navic prokazali, ze vy$si koncentrace eNOS
v sami¢im srdci snizuje aktivitu vapnikovych kandalu
typu L, a tak zabranuje pretizeni bunky vapnikem, coz je
jedna z hlavnich pfi¢in ischemicko-reperfuzniho posko-
zeni. Tento mechanismus vsak zfejmé nebude jedinou
cestou, ktera se v protekci sami¢itho myokardu uplatiuje.
Zda se, ze svou roli zde hraji sarkolemalni a mitochond-
rialni kanaly K,,; jejich blokada zvétsila rozsah poskoze-
ni v sami¢im srdci.®® Molekuldrni mechanismus pravdeé-
podobné téz zahrnuje inhibi¢ni u¢inek estrogent na kanal
Na/Ca a snizeny piisun sodikovych iontd NO-dependent-
nim mechanismem.?"
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Klinické studie naznacuji, ze vyznamné pohlavni rozdi-
ly existuji i v adaptivni odpovédi srde¢niho svalu na pato-
logickou zatéz, jakou predstavuje naprt. infarkt myokardu ¢i
tlakové a objemové pretizeni. Lisi se pfedev$im rychlost
zmén, stupen hypertrofie, geometrie srde¢nich komor
a rozsah fibrotizace. Obecné lze fici, Ze Zensky myokard se
vyporada se zatézi 1épe nez muzsky; napft. pfi srovnatelném
stupni aortalni sten6zy je dobra funkce levé komory zacho-
véna Castéji u Zen nez u muza.® Villari a spol.?® popsali
u muzi ve srovnani se Zenami véts$i end-systolicky i end-
-diastolicky objem a soudasné nizsi funkci levé komory,
vyjadfenou hodnotou ejekéni frakce pfi podobném gra-
dientu na aortalni chlopni (aortic valve area). Klinicka
pozorovani potvrzuji experimentdlni studie: u laboratornich
potkant se stendzou vzestupné aorty byl u samcii ve srov-
nani se samicemi popsan ¢asnéjsi prechod do faze srde¢ni-
ho selhani, projevujiciho se jako dilatace a snizeni systolic-
ké funkce levé komory.?? Analogické pohlavni rozdily
byly popsany téZ u spontanné hypertenznich potkanti: bylo
zjisténo, Ze objem kardiomyocyti je vyznamné vétsi u samctl
ve srovnani se samicemi; naznacuje to snizenou adaptacni
rezervu hypertrofického sam¢iho myokardu.®”

Zaver
Nase klinické pozorovani podle oéekavani neprokazalo po-
hlavni rozdily v amrti nemocnych, protoze soucasna ane-
steziologicka a chirurgicka technika je spojena s ditkladnou
peroperacni ochranou myokardu, takze i pooperacni pribéh
je u téchto pacientt bez zavaznéjsich komplikaci. P1i relativ-
né kratké dobé ischemie (primérna doba svorky u obou
skupin necelych 60 minut) a soucasné periopera¢ni ochrané
myokardu nedoslo k takovému poskozeni kontraktilni
funkce myokardu, které by bylo klinicky vyznamné. Vzhle-
dem k tomu, ze bunky pfevodniho systému jsou velmi citli-
vé k ischemickému poskozeni, projevilo se periopera¢ni
poskozeni na do¢asné poruse funkce pravé tohoto systému.
PIné si uvédomujeme limity naseho sledovani dané
predev$im malym pocétem pacientll a retrospektivnim
pristupem, ktery vyznamné omezil $ifi sledovanych para-
metri. Z dostupnych adajt je vSak zfejmé, ze muzské
a zenské (popf. sam¢i a samici) srdce se vyznamné lisi;
rozdily jsou tak zavazné, Ze by se na né mélo jiz dnes
v klinické praxi pamatovat pti volbé spravnych diagnostic-
kych a lé¢ebnych postupti.
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