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Abstrakt

Kardiovaskularne ochorenia (KVO) vyznamne ovplyviuji
morbiditu a mortalitu v rozvinutych krajinach. Ich patofyziolo-
giu, rizikové faktory a klinicky obraz ovplyviuju vyznamné
biologické a rodove rozdiely. Hoci pri vzniku KVO pri oboch
pohlaviach maji vyznamnu rolu zname rizikové faktory, ako
hypertenzia, dyslipidémia, diabetes mellitus, obezita a fajce-
nie, ich rozsah vplyvu sa IiSi u muzov a zien.

Cielom prace je poukazat na dokazané pohlavné rozdiely pri
KVO. Podava aktudlny komplexny prehlad domacej i zahranic-
nej literatdry (tab. 3, obr. 1, lit. 74). Text v PDF www.lekarsky.
herba.sk. )

KELUCOVE SLOVA: kardiovaskularne ochorenia, pohlavné roz-
diely, starnutie.
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Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) remain a major cause of mor-
bidity and mortality in developed countries. Their pathophys-
iology, risk factors, and clinical presentation are characterized
by significant biological and gender differences. Known risk
factors such as hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus,
obesity, and smoking play a significant role in the development
of CVD in both sexes, although their extent of influence differs
between men and women.

The aim of the paper is to highlight the proven gender diffe-
rences in CVD. It provides a comprehensive review of current
domestic and foreign literature (Tab. 3, Fig. 1, Ref. 14). Text
v PDF www.lekarsky.herba.sk.

KEY WORDS: cardiovascular diseases, gender differences,
aging.
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Uvod

Kardiovaskuldrne ochorenia (KVO) si celosvetovo
hlavnou pri¢inou morbidity a mortality. Napriek pokroku
medicinskeho vyskumu, ako aj preventivnych stratégii je
vyskyt hospitalizacii suvisiacich s KVO stdle vysoky.
Napriek tomu, Ze sa dd prostrednictvom v&asnych inter-
vencii zameranych na zmenu Zivotného stylu a redukciu
ostatnych rizikovych faktorov (RF) mnohym KVO pred-
chadzat, pocet hospitalizcii v dosledku komplikacif su-
visiacich s KVO aj nadalej rastie.

V poslednych rokoch sa zvySend pozornost venuje
rozdielom KVO z hladiska pohlavia, hlavne ak ide
o prejavy ochorenia, diagnostiku a odpoved’ na liecbu.
Rozdiely specifické pre pohlavie ovplyviiuju prezentaciu
symptémoyv, fyzikalnych znakov a RF, ako aj manifesta-
ciu ochorenia, ¢o Casto vedie k oneskorenej alebo chy-
bajdcej diagnostike. Vzhladom na komplexné pohlavné
rozdiely v patofyziol6gii KVO a v ich klinickych preja-

voch sa javi vhodnou diagnostika KVO s prihliadnutim
na pohlavie.

Kardiovaskularne ochorenia

Kardiovaskuldrne ochorenia s pricinou az tretiny
vSetkych dmrti na svete, ¢im predstavuji celosvetovo
najcastejsiu pricinu mortality. V Eurépe sa im pripisuje
az 45 % vsetkych dmrti.

Kardiovaskularne ochorenia st désledkom kombina-
cie socioekonomickych, metabolickych a environmen-
talnych RF. Medzi hlavné faktory, ktoré prispievaju k ich
vzniku, patri vysoky krvny tlak, nezdravd strava, vysoké
hladiny cholesterolu, diabetes mellitus (DM), chronické
ochorenie obli¢iek (CKD), znecistenie ovzdusia, obezi-
ta, nikotinizmus/fajcenie, sedavy spdsob zivota, excesiv-
ne poZivanie alkoholu a stres.

Sprava ,Word Heart Report 2023“ poukazuje na
vyrazny narast celosvetového poctu Umrti na KVO,
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ktory sa zvysil z 12,1 miliéna z roku 1990 na 20,5 mi-
liona v roku 2021, pricom KVO zostali hlavnou pricinou
damrti na celom svete aj v roku 2021. V sprave sa zdo6-
raziiuje vyznam pochopenia regiondlnych rizikovych
profilov za dcelom vypracovania cielenych intervencif.
Obrazok 1 znazornuje pocet imrti na KVO podla veku,
pohlavia a regionu v obdobi rokov 1990 - 2018 (14).

Rastici trend vyskytu KVO sa pozoruje aj na

Slovensku. Ndrodné centrum zdravotnickych informacif

(NCZI) uvddza, ze na Slovensku su KVO dominantnou
pricinou nielen Umrti, ale aj hospitalizacii. K hlavhym
diagnézam patria artériova hypertenzia, ischemicka cho-
roba srdca a arytmie. V pri¢indch hospitalizacii dominu-
ju srdcové zlyhanie, mozgovy infarkt a akdtny infarkt
myokardu (7).

Pohlavné rozdiely kardiovaskularneho systému
Pohlavné rozdiely maji pri KVO dlohu v ich

epidemioldgii, patofyzioldgii a ovplyviiuju aj dspesnost

liecby a rehabilitacie pacientov. Medzi pri¢iny patri roz-
dielnost v génovej expresii pohlavnych chromozémov
a ucinkoch pohlavnych horménov na KV systém, napri-
klad na cievnu funkciu, signalizdciu oxidu dusnatého
(NO), adaptivne procesy myokardu pri zatazi, alebo na
metabolizmus liekov cez Specifickd expresiu cytochro-
mov. Tieto rozdiely st ovplyvnené aj socidlno-kultdrny-
mi faktormi, vrdtane rozdielov v expozicii voci environ-
mentdlnym faktorom, stravovacim ndvykom, Zivotnému
Stylu a stresu, ako aj v pristupoch k liecbe a zdravotnej
starostlivosti (12).

V poslednych rokoch viaceri autori poukdzali aj na
rozdiely tykajuci sa diagnostiky KVO (1, 2, 5, 6, 11).

Vplyv pohlavnych horménov
na kardiovaskularny systém

Pohlavie ma vyznamny vplyv na KV zdravie, ¢o sa
prejavuje rozdielmi vo vyvoji ochoreni medzi muzmi
a Zenami, najma po puberte.

Estrogény maju antihypertrofické a antiapoptotické
Gcinky na kardiomyocyty, zvysujd mitochondridlnu akti-
vitu zvySenim syntézy ATP a znizenim produkcie reak-
tivnych foriem kyslika (ROS). Znizujd aj kontraktilitu my-
okardu zniZenim expresie a aktivity i6novych kandlov,
¢o mo6ze mat vplyv na elektricki vodivost srdca (13).
U zien zvysuju riziko vzniku syndromov dlhého QT in-
tervalu a torsades de pointes (4). V cievhom systéme
podporuji vazorelaxaciu, proliferdciu a migrdciu endo-
telovych buniek zvySenim syntézy oxidu dusnatého
(NO) a zvysenim vazodilatacnych faktorov, pricom po-
tlacaju vazokonstrikéné faktory. Okrem toho pomocou
vaskularneho endotelového rastového faktora (VEGF)
stimuluji angiogenézu a prostrednictvom signalizacie
NO a moduldcie i6novych kanalov v hladkom svale ciev
vyvolavaju vazorelaxdciu. Inhibuji aj faktory obmedzu-
juce proliferaciu endotelovych buniek, ¢im podporuji
regenerdciu ciev a znizuji aterogenézu. Potlacenim
expresie prozapalovych cytokinov zmierfiuju zdapal (13).
Estrogénové receptory maju kltGcovi dlohu pri regulacii
metabolizmu glukézy a lipidov. Ich dysfunkcia méze pri-

Obrazok 1. Znazornenie poctu umrti na KVO podla veku, pohlavia a regionov (14).
Figure 1. Representation of the number of deaths from CVD by age, gender and region (14).
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spievat k metabolickému syndromu a zvysenému KV
riziku u Zien po menopauze (4).

Kardiovaskuldrne Gcinky androgénov si v porovnani
s estrogénmi menej zndme. V kardiomyocytoch zvysuju
mieru apoptozy a podporuji ich hypertrofiu. U muzov
po puberte tak dochadza k 25 - 38 % ndrastu hmot-
nosti favej komory (LK) (9). Testosteron zvySenim B1-ad-
renergickych receptorov a iénovych kanalov zvysuje silu
srdcovych kontrakcii. Androgény moduldciou prooxidac-
nych enzymov a podporou absorpcie glukézy ovplyviiu-
ju aj metabolizmus srdca. V endotelovych bunkdch
cievneho systému ulahcujd vazorelaxaciu, zniZujd vazo-
konstrik¢né faktory a zvysSuji produkciu NO.
Prostrednictvom VEGF a cyklinovych proteinov stimulujd
proliferaciu endotelovych buniek. Dokazy o ich vplyve
na zapal si roznorodé. Niektoré stidie poukazujd na
prozapalové posobenie zvysenim TNFa a adhezivnych
molekdl ciev, kym iné protizdpalové ucinky vznikaju
v dosledku zniZenia adhezivnych molekdl (13).

Kardiovaskularne ucinky progestagénov nie su
dobre zndme a vyzadujd si dalSie sledovania. Zistilo sa,
Ze progesteron zvysuje B-oxiddciu a proliferaciu buniek
v kardiomyocytoch a podporuje vazorelaxaciu. Liecba
progesterénom sa spdja so zvy$enim hladiny HDL a zni-
Zenim hladiny LDL, ¢o by mohlo potencidlne zniZzovat
aterogenézu. Na druhej strane vsak progesterén
v cievach zvysuje aktivitu NADPH oxiddzy s naslednym
zvySenim produkcie ROS (13). Pésobenim proti estro-
génmi indukovanému predfieniu QT intervalu, méze
poskytovat ochranu pred arytmiami, najma pocas teho-
tenstva (4).

Vplyv pohlavnych horménov na bunky KV systému
uvadza tabulka 1.

Pochopenie KV rozdielov v zavislosti od pohlavia je
klicové pre vyvoj lieCebnych stratégii Specifickych pre
pacientov a terapeutickych pristupov KVO. Prisposobenie
intervencii na zaklade hormonadlnych vplyvov $pecific-
kych pre pohlavie by mohlo zlepsit vysledky liecby
u muzov aj Zien.

Vplyv veku a pohlavia na srdce

Vek aj pohlavie vyznamne ovplyviujd Struktiru
srdca. Framingham Heart Study (FHS) a Multiple-Ethnic
study of Atherosclerosis (MESA) dokazujd, ze muzi
K, a to aj pri reSpektovani vysky a povrchu tela. S pri-
budajdcim vekom sa hmotnost a objem LK zmensujq,
koncovy diastolicky objem LK sa za sicasného zvysSenia
koncentricity LK znizuje.

V pritomnosti RF pre KVO a/alebo prebiehajiceho
KVO sa hmotnost LK vekom zvySuje a remodeldcia
srdca sa medzipohlavne IiSi. U Zien sa CastejSie vysky-
tuje koncentrickd, kym u muzov excentrickd hypertrofia.
Tento medzipohlavny rozdiel remodelacie myokardu
moze vysvetlovat, preco je u Zien 2-krdt vyssia pravde-
podobnost vzniku SZ so zachovanou ejekénou frakciou
(SZpEF) v porovnani s muzmi.

Systolickd funkcia, merand ejek¢nou frakciou LK
(EFLK), je vo vSeobecnosti vyssia u Zien ako u muZov.

Niektoré stidie ukazujd, ze EFLK méze s vekom stdpat
alebo klesat, pricom u muzov sa viac prejavuje pokles
stvisiaci s vekom. Predpokladd sa, Ze tdto zvySena
systolicka funkcia u Zien je adaptdciou na udrzanie
optimdlneho srdcového vydaja, kedZe tuhost tepien sa
u zien vekom zvysSuje. Kompenzdciou tejto zvysenej tu-
hosti je zvySend kontraktilita LK.

Tabul'ka 1. Vplyv pohlavnych horménov na bunky kardiovaskularne-
ho systému (13).

Table 1. The influence of sex hormones on cells of the cardiovascu-
lar system (13).

Hormon Typ bunky ovplyvneny | Efekt na bunku

hormonom

17B-estradiol | Kardiomyocyty Hypertrofia
ATP syntéza
Produkcia ROS
Kontraktilita

Apoptoza

Vazorelaxacia
Proliferacia
Angiogenéza

Endotelové bunky

Vazorelaxacia
Proliferacia
Z3pal

Hladké svalstvo ciev

Fibroblasty Fibrotizdcia

Testosteron | Kardiomyocyty Hypertrofia
Kontraktilita
Produkcia ROS

Vychytavanie glukézy

Vazorelaxacia
Proliferacia

Endotelové bunky

Vazorelaxacia
Apoptéza

Hladké svalstvo ciev

B-oxiddcia
Proliferacia

Progesteron | Kardiomyocyty

Vazorelaxacia
Aterogenéza
Produkcia ROS

Endotelové bunky

Vazorelaxacia
Aterogenéza
Produkcia ROS

Hladké svalstvo ciev

e e N N N N e -

Postmenopauzalny stav je spojeny so zhorsenou re-
laxdciou UK. Predpokladd sa, ze estrogén je klticovym
mediatorom diastolickej dysfunkcie stvisiacej s vekom
u Zien. Posobi ako priamy vazodilatdtor, podporuje vy-
lu¢ovanie NO a priamo ovplyviiuje tdcinky myocelular-
neho vapnika (Ca®"), ¢o mo6ze ovplyvriovat diastolickd
vykonnost. Estrogén podporuje mitochondridlnu aktivitu
a zniZzuje produkciu ROS, ¢im zabezpecuje optimalnu
diastolickd funkciu. Tento ochranny tcinok sa u Zien po
menopauze strdca, ¢o prispieva k diastolickej dysfunkcii
(8).

Pohlavné rozdiely na srdci sivisiace so starnutim su
v tabulke 2 (3).

Vplyv veku a pohlavia na cievny systém
Cievny systém mozno rozdelit na makrovaskuldrny,
ktory zahfna velké elastické cievy, ktoré zvladaju tlako-
vé zmeny spOsobené pumpovanim srdca, a mikrovasku-
larny, ktory sa sklada z mensich ciev, ako su arterioly,
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Tabul'ka 2. Zmeny na srdci podmienené starnutim v zavislosti od pohlavia (3).

Tabble 2. Age-related changes in the heart depending on gender (3).

Mechanizmus starnutia srdca Manifestacia starnutia srdca
Zeny Muzi Zeny Muzi
T Hromadenie kolagénu v srdci (v intersticiu, |1 Ubytok myocytov T Zhrubnutie stien ako reakcia |1 Riziko kalcifikdcie aor-
okolo korondrnych artérin* T Autofdgia, nekréza a apop- na rizikové expozicie talnej chlopne
T Aktivita fibroblastov toza T Zhrubnutie mitrdlnej chlopne, [ T Riziko bradyarytmie
T Reaktivna intersticidlna fibréza T Akumuldcia somatickych prolaps, riziko kalcifikdcie T Excentrickd remodeld-
T Zdapalova génova aktivita po poskodent mutdcii v DNA T Systolickd torzia (3piralovity cia
srdca* 1 Regeneracia kmefovych pohyb LK pocas systoly), T Systolickd dysfunkcia
1 Ubytok myocytov buniek skrdtenie 'K T Vyskyt SZrEF
1 Ochranni funkcia estradiolu pred ischemic- |{ Zivotnost mitochondrif T Kontraktilita K
kym/reperfliznym poskodenim* 1 Expresia konexinu v myo- T Koncentrickd remodeldcia
1 Estrogénovd ochrana pred ROS* cytoch predsienf 1 Diastolicka dysfunkcia
T Vyskyt SZpEF

SZpEF oznacuje srdcové zlyhanie so zachovanou ejekénou frakciou; SZrEF - srdcové zlyhanie so znizenou ejekénou frakciou; LK - lava komora;

ROS - reaktivne formy kyslika
* Zmena trendu suvisiaca s rastticim vekom alebo poklesom estrogénov.

kapilary a venuly, umoZzriujice perfiziu a okyslicovanie
tkaniv. Tuhost ciev sa vekom vyraznejsie zvySuje u Zien.
Je podmienend endotelovou dysfunkciou, zmenou rov-
novahy cievnych proteinov (elastin a kolagén), mikro-
vaskuldrnymi zmenami a neurohormonalnou signaliza-
ciou.

Endotel prostrednictvom produkcie vazodilatatorov
(NO) a vazokonstriktorov (endotelin 1) ma rozhodujlci
vyznam pre reguldciu prietoku krvi. Funkcia endotelu sa
vekom znizuje, pricom u Zien zostdva do obdobia me-
nopauzy relativne neporusend. Pohlavné hormény, es-
trogén a testosterdn, podporou tvorby NO majd kltco-
vl ulohu pri udrziavani funkcie endotelu. Poklesom
hladiny tychto horménov vekom dochddza k poruseniu
funkcie endotelu u oboch pohlavi (8).

Velké cievy sa vyznacujd elasticitou, ktord je pod-
mienend rovnovdhou medzi kolagénom a elastinom.
Stddie na opiciach (10) zistili, Ze elastin sa vekom de-
graduje, kym expresia kolagénu stipa, ¢o spdsobuje
vyssiu tuhost ciev v starSom veku. Bol dokdzany aj me-
dzipohlavny rozdiel tuhosti ciev v dbsledku zmeny po-
meru kolagén-elastin. Zistilo sa, Ze starSie samice opic
preukazujd vyssie hodnoty elastinu ako samce (10).
Predpokladd sa, Ze starnutie ludi je spojené s podob-
nou zmenou pomeru kolagénu a elastinu. Hoci presny
mechanizmus sposobujtici zmeny v rovnovéhe kolagén-
-elastin podmienené vekom (a potencidlne aj s pohla-
vim) nie je Uplne objasneny, predpoklada sa, zZe hlavnud
Glohu majd ROS a zdpal. Mohli by zodpovedat za de-
gradaciu elastinu a zvySené ukladanie kolagénu (8).

Korondrna mikrovaskuldrna dysfunkcia je castejsia
u Zien a Coraz viac sa rozpozndva pri stavoch, ako je
SZpEF, ktoré postihuje najma starSie zeny. Predpoklada
sa, ze vznikd v dosledku faktorov, ako su starnutie,
obezita a hormonalne zmeny, ktoré vedid k zapalu
a oxida¢nému stresu, ¢im sa mikrovaskulatdra stava zra-
nitelnejsou.

Pohlavie a vek ovplyviiuji aj kontrolu tonusu krv-
nych ciev nervovym systémom. Vyskyt ortostatickej hy-
potenzie je ovela cCastejsi u mladych Zien ako u mla-
dych muzov, c¢o suvisi s oslabenim periférnej

vazokonstrik¢nej reakcie na sympatikovd aktivitu. Mladé
Zeny maju nizsiu schopnost reagovat na vazokonstrik¢-
né faktory ako muzi. Tento jav sa vSak vekom meni a
U Zien po menopauze md autonémny nervovy systém
ovela vyznamnejsiu dlohu pri kontrole krvného tlaku.
K tomu mbze prispievat znizena biologickd dostupnost
NO, ako aj zvySend miera vazokonstrik¢nej reakcie na
noradrenalin, ¢o suvisi so zvySenou transdukciou sym-
patikovej nervovej aktivity (8).

Pohlavné rozdiely na cievny systém vplyvom starnu-
tia st v tabulke 3 (3).

Zaver

Kardiovaskuldarne ochorenia predstavuju najcastejsiu
pricinu Umrtnosti na Slovensku aj vo svete. M&Zeme im
predchadzat aktivnymi preventivnymi opatrenia, a to
hlavne udrziavanim zdravého Zivotného Stylu. V stcas-
nosti niet pochyb, Ze pri vzniku KVO majd vyznamnu
dlohu zndme rizikové faktory, ako si hypertenzia, dysli-
pidémia, diabetes mellitus, obezita a fajCenie, ktoré su
zavislé od pohlavia a u oboch pohlavi si asociované aj
so starnutim.*

‘Tento clanok neobsahuje Ziadne stidie na ludskych ¢i zvieracich
objektoch.

Autori publikdcie vyhlasuji, Ze nemaji Ziaden konflikt zaujmov.

Prdca je stcastou diplomovej prace Studentky Lekdrskej fakulty
Slovenskej zdravotnickej univerzity v Bratislave Mdrie Anny Lieskovskej.
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Tabulka 3. Zmeny cievneho systému vplyvom starnutia (3).
Table 3. Changes in the vascular system due to aging (3).

Mechanizmus starnutia ciev Manifestacia starnutia ciev
Zeny Muzi Zeny Muzi
T Citlivost na kardiometabolické T Pocet endotelovych T TKorondrna mikrovaskularna T Vznik aneuryzmy aorty

rizikové faktory* buniek dysfunkcia T Riziko disekcie aorty
T Endotelova dysfunkcia* T Expresia adrenergickych Vyskyt periférnych artériovych [T Chorobnost a imrtnost
T Oxida¢ny stres receptorov makrofagov ochoreni postihujdcich viacero v dosledku dlhodobého pdsobe-
1 Zdpalova reakcia T Rychlost pulzovej viny ciev nia rizikovych faktorov a chronic-
1 Produkcia ROS 4 Smykové napitie Zvy3end tuhost ciev s pribtdajicim kej akumuldcie lipidov v cievach
T Potlacenie NO (,shear stress”) steny vekom T Pravdepodobnost vzniku koro-
T Citlivost na sol s vekom* karotidy Zrychlena tvorba aterosklerotického narnych prihod v dosledku rup-
T Perivaskuldrna fibréza* 1 Reakcia na acetylcholin | plaku pri starnuti tiry aterosklerotického plaku
1 Expresia mineralokortikoidovych Zrychleny vznik hypertenzie s pri- v mladom veku

receptorov budajicim vekom Skorsia prezentdcia infarktu myokar-
1 Cievna priepustnost pre inhibitor Zrychleny vznik dysfunkcie obliciek | du

PDE3* Koronarne prihody sa s pribddajd- | Stabilny vzorec starnutia
1 Protizdpalova ochrana makrofagmi cim vekom menia z eréznych na

spojend s vyssim vekom* ruptdrne
1 Vazodilatdcia v dosledku poklesu

estrogénov po menopauze*
1 Citlivost baroreflexu

PDE3 - fosfodiesterdza 3; ROS - reaktivne formy kyslika; NO - oxid dusnaty
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