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Vékem podminéna remodelace myokardu je dlouhodoby proces, ktery zahrnuje Siroké spektrum patogenetickych mecha-
nismu. Vysledkem jsou strukturalni a funkéni zmény myokardu, které vedou ke zméné funk¢nich vlastnosti myokardu (zmény
geometrie srde¢nich oddild, kontraktility myokardu, myokardidlni rezervy). Tyto zmény mohou ustit v rozvoj srde¢niho
selhani, snizuji kvalitu Zivota a mohou tak zvysovat morbiditu i mortalitu pacient(. Jde o proces, ktery mohou negativné
ovlivnit rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni, fada komorbidit, naopak tento proces Ize vyznamné pozitivné
ovlivnit zménou zivotniho stylu, v¢asnou detekci rizikovych faktord a dislednou lé¢bou viech komorbidit.
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Age-related myocardial remodeling: myth or reality?

Age-related myocardial remodeling is a long-term process that involves a wide range of pathogenetic mechanisms. The
result is structural and functional changes of the myocardium, which lead to a change in the functional myocardium itself
(changes in the geometry of the heart compartments, myocardial contractility, myocardial reserves). These changes can lead
to the development of heart failure, reduce the quality of life and thus increase the morbidity and mortality of patients. It is
a process that can be negatively affected by risk factors for cardiovascular disease, many comorbidities, on the contrary, this
process can be significantly positively influenced by lifestyle changes, early detection of risk factors and consistent treatment

of all comorbidities.

Key words: aging, myocardial remodeling, senescence, heart failure.

Srdecni selhdni m& pomérné presné definované pficiny a pato-
genetické mechanismy, které vedou k poskozeni srde¢ni svaloviny
a k naslednému rozvoji srde¢niho selhdni. Ukazuje se vsak, Zze dalSim
vyznamnym faktorem, ktery velmi ¢asto urcuje vysledny klinicky obraz,
je funkeni stav myokardu v dobé jeho vzniku, tedy v konkrétni dobé
plsobenf vyvoldvajici pFiciny. Je zndmo, Ze v souvislosti s nardstajicim
vekem a starnutim dochdzi k patofyziologickym zménam struktury
a funkce kardiovaskularniho systému. Tyto zmény jsou oznacovény jako
starnuti kardiovaskuldrniho systému (cardiovascular aging) a zahrnujf
jak starnuti cévniho systému (vascular aging), tak i starnuti myokardu.
Nepfifmo to dokldda zvyseny vyskyt srdecniho selhdniv souvislosti s ve-
kem. Podle nékterych rozsahlych epidemiologickych dat je prevalence
srdecniho selhaniv bézné populaci asi 2,2 %, pricemz ve vékové skupiné
45-54 let je to pouze 0,7 %, avsak po 60. roce véku vyznamné nardst,
ve véku nad 75 let dosahuje prevalence manifestniho srde¢niho selhani
az 84 % (1, 2). Vzhledem k tomu, Ze ve vyssich vékovych skupindch

narlstd pocet nemocnych se srde¢nim selhdnim, se obraci pozornost
také na patofyziologické zmény myokardu, ke kterym v souvislosti
s narUstajicim vékem dochazi.

Hlavnim cilem tohoto stru¢ného prehledu je podat zakladni souhrn
patogenetickych proces(, ke kterym dochazi v souvislosti se starnutim
a které se uplatiuji pfi rozvoji srde¢niho selhani, sekundarnim cilem je

upozornit na moznosti, jak je pfizniveé ovlivnit.

Zmény morfologie myokardu
v souvislosti s vékem

S nardstajicim vékem dochézi ke zméné velikosti a funkce srdecnich
oddill. Podle dosavadnich zkusenosti dochézi k zékladnim morfolo-
gickym zméndm myokardu, které zahrnuji zmeény velikosti a funkce
srdecCnich komor. Tento proces se nazyva vekem podminéna remode-
lace myokardu (age-related myocardial remodelling) a zahrnuje zmény
velikosti a funkce srdec¢nich oddild.
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Vékem podminénd remodelace myokardu. Vékem podminéna
remodelace myokardu zahrnuje morfologické a funkéni zmény srdec-
nich komor a sinf.

Vékem podminénd remodelace levé komory je zakladnim proce-
sem, ktery je dan dvéma faktory: staciondrnim mnozstvim az pozvolnym
Ubytkem masy myokardu levé komory a relativné rychlejsim poklesem
end-diastolického a end-systolického objemu levé komory. Vysledkem
je zvyseni poméru masa/objem (LV mass/volume ratio). Tento trend
v minulosti naznacovaly echokardiografické studie, v soucasnosti byl
potvrzen rozsdhlymi studiemi vyuZivajicimi magnetickou rezonanci
k hodnoceni masy myokardu levé komory a jejich objemovych para-
metrd. Za pfipominku stoji rozsahla studie Susan Chengové a kol,, kteff
provedli rozséhlou analyzu MR vysetfeni srdce v souboru 5004 pacientd
bez pfitomnosti kardiovaskuldrniho onemocnéni riznych veékovych
skupin (3). Za zakladé podrobné analyzy dospéli k zavéru, Ze ro¢né
dochazf k ubytku svaloviny levé komory 0 0,3 g a ke zmen3eni end-
-diastolického objemu levé komory 0 0,8 ml (p < 0,0001). Disproporce
mezi rychlosti Ubytku svaloviny levé komory a jejiho objemu vede k prdi-
mérnému nardstu 5 mg/ml a rok (p < 0,0001). Vzhledem multietnicite
sledovaného souboru bylo mozné prokdzat, Ze etnicita nema zadny
podstatnéjsf vliv na tento proces. Tato studie pfinesla data o rizikovosti
zvyseného pomeéru masa/objem pro vznik kardiovaskularnich pfihod,
ve véku nad 65 let je zvyseny index asociovany s vice nez trojndsobnym
zvysenim jejich vyskytu (HR 3,69, 95% Cl: 1,34-10,10). Nové&jsi studie
potvrdily podobny trend. Napt. Fiechter M et al. na zakladé analyzy
MR vysetieni srdce prokdzali pomérné silny pokles end-systolického
a end-diastolického objemu levé komory v zavislosti na véku, masa
levé komory a jeji index byly staciondrni, resp. se s vékem snizovaly (4).

Pri hodnoceni systolické funkce levé komory obé studie pfinesly da-
ta o mirném zvyseni ejekéni frakce levé komory v souvislosti s vékem, které
je dané disproporci poklesu objemd levé komory (vyznamnéjsi pokles
end-diastolického objemu levé komory pfi porovnéni's end-systolickym
objemem levé komory). Relativni zachovéni systolické funkce levé komory
hodnoceni pomoci parametru ejekeni frakce mize byt ovlivnéno i dalsimi
faktory (napfiklad ¢asté&jsi pfitomnosti mitraIni insuficience).

Zmeény struktury a geometrie levé komory vedou ke snizenf jejf
diastolické funkce. Tato oblast byla jiz velmi dobfe dokumentovana
a promitla se do souc¢asnych doporuceni pro hodnoceni diastolické
funkce levé komory. Podobné je dokumentovéna zévislost véku a vze-
stupu poméru E/e’ (5, 6). Predpoklada se, Ze diastolickou funkci levé
komory ve vy$sim véku vyznamné ovliviiuje zvysend tuhost steny levé
komory a snizend schopnost relaxace. Pfi echokardiografickém hodno-
ceni diastolické funkce levé komory je tfeba mit tyto faktory na paméti.

Vékem podminénd remodelace myokardu zahrnuje také zmény
geometrie levé sing, ke kterym v pribéhu starnuti dochézi. Jde pre-
devsim o dilataci levé sing, kterd se projevi zvysenym end-systolickym
i end-diastolickym objemem. Pficinou mlze byt zvyseni tuhosti stény
levé komory a porucha jeji poddajnosti, kterd ztéZuje pInéni levé komory
v priibéhu diastoly, dale pak mitrdIni regurgitace, kterd vznika v dsledku
degenerativnich zmén listd a zavésného aparatu chlopné. Morfologické
zmény levé siné jsou provazeny i zménami funkce levé siné. Na zakladé

dat ze studii hodnoticich funkci levé siné echokardiograficky ¢i s vyuzi-
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tim magnetické rezonance byl prokézany abnormality viech fazi prace
levé siné (rezervodrové, pritokové i kontraktilni) (7, 8). Je zfejmé, Ze tyto
zmeény maji vyznam pro rozvoj fibrilace sinf.

Vékem podminénd remodelace pravé komory. Fiechterova studie
pfinesla data o zméndach geometrie pravé komory a vyvoiji jeji ejekeni
frakce. Podobné jako u levé komory, i u pravé komory dochézi k po-
klesu jejich objemovych charakteristik (end-diastolicky i end-systolicky
objem), s ohledem na vyznamnéjsi pokles end-diastolického objemu
dochazi k mirnému nardstu ejekeni frakce. Tyto poznatky potvrdily i dalsf
studie pfi hodnocenfi dalsich ukazatel( systolické funkce pravé komory
(napt. TAPSE ¢i viny s pw-dopplerovského pohybu laterdini ¢asti anulu
trikuspidalni chlopné) (9).

S vékem dochézi také k remodelaci pravé siné, tj. zvétsovani obje-
mu pravé siné a jejiho indexu. Podrobné morfologické studie prokazaly
také zménu geometrie visténi hornfa dolnf duté Zily v zavislosti na véku
(posun osy hornf a dolIni duté Zily, které vedou k narusent fyziologického
plnéni pravé siné) (9).

Pohlavni rozdily v procesu vékem podminéné remodelace levé
komory jsou vyznamné. V porovnani se Zenami pretrvava u muzd
i v pribéhu véku vétsinou vetsi absolutni masa levé komory a vetsi
objemy srdec¢nich oddill, u zen dochézi s veékem k vyznamnéjsimu
poklesu objemu srde¢nich dutin. Vysledkem je stav, kdy ve vy3sim véku
u Zen dominuje proces koncentrické remodelace (zvyseny pomér masy/
objemu levé komory), ktery je velmi pravdépodobné hlavnf pfic¢inou
¢astéjsiho vyskytu srdecniho selhani se zachovalou funkci levé komory,
zatimco u muzl prevazuje pokles systolické funkce levé komory (10).

Funkcni zmény myokardu v souvislosti s vékem

Jak bylo uvedeno vyse, u zdravych jedinct je klidova systolickd funkce
obou komor dlouhodobé zachovand, podle nékterych studii se mize mirné
zvysit (napf. v dasledku mitrdini, resp. trikuspidaini insuficience vzniklé na
podkladé degenerativnich zmén chlopenniho aparatu). Diastolickd funkce
levé komory klesa v disledku nardstani tuhosti a snizovani poddajnosti
stény levé komory. K funkénim zménam dochazi také u obou sini.

Viyznamnym faktorem, ktery se uplatiuje pfi zabezpeceni srde¢niho
vydeje pfi fyzické ndmaze, je snizeni maximalni tepové frekvence.
Dochézi k ni's vékem a jejimi pficinami jsou: (1) pokles tvorby vzrucht
v sinusovém uzlu (orientacné Ize maximalni tepovou frekvenci odvodit
ze vztahu 220 — vék), (2) dale pokles chronotropni odpovédi na beta-
adrenergni stimuly (11).

Hemodynamicka vySetfeni prokézala, Ze pfi fyzické ndmaze dochazi
ke zméné fady parametrd a Ze jejich zména je zavisla nejenom na stupni
zatéze, ale také na véku.

V dUsledku fyzické zatéze dochdzi ke vzestupu systémového a stied-
niho krevniho tlaku, pficemz v zavislosti na véku je jeho vzestup u star-
sich vys3si, podobné dochdzi ke zvyseni systémové vaskuldrnf rezistence.
Opacné se chova srdecni vydej, srde¢ni index a tepovy objem, které
se v dUsledku zvyseni fyzické aktivity zvysuji, ale tento vzestup se
s narUstajicim vékem snizuje.

Pfi hodnoceni hemodynamickych pomeért v plicnim fecisti bylo
prokdzano, ze zatéz vede ke vzestupu fady hemodynamickych para-
metr (tlak v pravé sini, stfedni tlak v plinim fecisti, tlak v zaklinénf, plicni
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cévnirezistence), asak s vékem je tento vzestup vyssi. Tato situace vede
ke zvysend narokl a funkci pravostrannych oddill pfi fyzické zatézi (12).

Vliv véku na odpovéd kardiovaskuldrniho systému na zatéz v bézné praxi
velmi dobfe dokumentuje kompozitni ukazatel maximalni spotfeby kysliku
pri fyzické z&tezi (VO

2max’

), ktery s vekem i u zdravych jedincli vyznamné klesa.

Zakladni mechanismy vékem podminéné
remodelace myokardu

Zakladem vékem podminéné remodelace myokardu jsou procesy,
které postihuji dvé zékladni komponenty myokardu: bunécnou slozku
(predevsim srde¢ni myocyty) a extraceluldrni matrix. Podle souc¢asnych
znalosti se v prlibéhu véku uplatriuje fada procest, které vedou k poruse
funkce kardiomyocytl. Mezi nimi majf vyznamnou roli: oxidativni stres
(zvysena produkce kyslikovych radikald), perzistence zanétu o nizké in-
tenzité a snizend funkce mitochondrii. Mezi ostatni procesy patfif poruchy
funkce sarkoplazmatického retikula, dale zkracovani telomer, bunécna
senescence, nestabilita genomu, epigenetické zmény, snizend odolnost
na plsobeni zevnich stresord, porucha tvorby a reparace sarkolemalnich
proteind a poruchy regulace energetickych procesti myocytu. Rada
abnormalit funkce srde¢nich myocytl zvysuje jejich senzitivitu pro pd-
sobeni zevnich patogenetickych cinitell (hypoxie, kyslikové radikély aj.),
coz vede kindukci apoptotickych procest v myokardu.

V poslednich letech pribyly diikazy o snizovani schopnosti regene-
race myokardu, kterd narlsta s vékem. V posledni dekddé se objevily
prace prokazujici schopnost regenerace myokardu (pfiblizné 0,5-2 %
novych bunék/rok) (13-15). V disledku starnuti, pfedevsim genetickych
a epigenetickych faktor(, je tato schopnost vyznamné narusena (16).

V pribéhu véku dochdzi také k vyznamnym zménam extracelularni
matrix, které zahrnuji zménu struktury kolagennich vidken (pokles za-
stoupent kolagenu Ill a zvysené zastoupenf kolagenu 1), zvysenou tvorbu
pfi¢nych spojent (cross-linking) mezi vidkny kolagenu. Ke zvysené tvorbé
pricnych mUstkd prispiva také zvysend koncentrace konecnych produktd
pokrocilé glykace (@dvanced glycation end products, AGEs), které vedou
ke zvysené tvorbé vazeb mezi rlznymi slozkami extraceluldrni matrix
(kolagenem, lamininem a elastinem) (17). Nasledkem je zvyseni tuhosti
stény myokardu. Viyznamnou roli v produkci a degradaci slozek extrace-
luldrnf matrix maji metaloproteinazy a jejich tkarové inhibitory. S vékem
dochézi k poruse funkce fady metaloproteindz (napf. MMP 9, 12, 28) a jejich
tkdnovych inhibitord (TIMP-1, 2, 3) (18). Vék ovliviuije také funkci srdecnich
fibroblast(, které produkujf jednotlivé typy kolagenu, fibronektinu a dalsich
molekul véetné nékterych metaloproteindz a jejich tkdnovych inhibitor.
V priibéhu véku dochazi také ke zméné funkce makrofagu, které jsou pfi-
tomny také v myokardu a maji fadu regulacnich funkci (lokalni produkce
cytokind, ovlivnéni funkce matrixmetaloproteindz a podobné) (16).

Dalsi mechanismy. S vékem dochazf také ke zvysenému ukladani
amyloidu do myokardu (tzv. ,wild-type” transthyretinova amyloidéza,
ATTRwt, dfive oznacovana jako senilni amyloidéza). Ke zvysenému ukla-
dani tohoto typu amyloidu dochazi u nékterych pacientd po 60. roce,
podle sekénich nalezl je mozné nalézt tento typ amyloiddézy az u 25 %
pacientd ve veku nad 80 let (19).

Mozaiku patogenetickych procest podilejicich se na zméné funk-
ce myokardu doplnujf také cévni zmény (vascular aging), ke kterym
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Tab. 1. Charakteristika vékem podminéné remodelace myokardu

Parametr ‘ Vliv véku
Levostranné oddily

Masa LK/index masy LK =, A hebo +
Objemové parametry levé komory:

mEDD ¥
mESD \
Objem levé sing, index objemu levé siné A
Systolické funkce levé komory

M ejekeni frakee =nebo +
Diastolicka funkce levé komory:

MvinaE ¥
Hvina A A

M deceleracni ¢as viny E +
WE/A ¥
He' ¥
WE/E +
Pravostranné oddily

Objemové parametry pravé komory:

W DD ¥
WESD \
Objem pravé siné, index objemu $
Systolickd funkce pravé komory

B gjekeni frakce = nepo A
W TAPSE A
Y =nebo +

dochdazi v prlibéhu starnuti (20). Stav je provazen snadnéjsim uklada-
nim lipidovych ¢astic do stény cévni. V jejich ddsledku se prohlubuje
dysfunkce endotelu, dochdzi k poruchdm mikrocirkulace. Tyto zmény
také pfispivaji k poklesu funkce myokardu.

Role komorbidit a Zivotniho stylu

Viyse uvedené vekem podminéné zmeény struktury a funkce myo-
kardu jsou velmi intenzivné ovliviiovény plsobenim fady komorbidit
a Zivotnim stylem.

Mezi komorbidity, které velmi vyznamné ovliviuji funkci myokar-
du ve vyssim véku, patfi pfedevsim: arteridIni hypertenze, ischemicka
choroba srdecni, hypercholesterolemie, diabetes mellitus, onemocnéni
ledvin, chronickad anémie a rada dalsich.

U arteridlni hypertenze dochazi k rozvoji nékterych patogenetic-
kych mechanism, které jsou aditivnim faktorem v procesu remodelace
myokardu: hypertrofie myokardu (koncentrickd v inicidlnich stadiich, ex-
centricka ve velmi pokrocilych stadiich), zvyseni tuhosti stény myokardu.
Tyto procesy vznikaji na zakladé z ¢asti podobnych strukturdlnich zmén
myokardu a jejich nésledkem je ¢asny vznik srde¢niho selhani (se za-
chovalou, ndsledné se snizenou systolickou funkcf levé komory) (21, 22).

Podobné ischemické choroba srdecni a hyperlipidemie mize vést
k radé vaskuldrnich zmén v myokardu (dysfunkce endotelu, progrese
aterosklerotickych zmeén s postizenim vétsiny typl cév). Nasledkem je
porucha mikrocirkulace v myokardu a sniZenf kontraktility. Jindy dochazi
pfimo k vyfazeni vyznamné ¢asti myokardu (infarkt myokardu). V téchto
situacich pak vyznamné zavisi na aktudinim funkenim stavu myokardu
v dobé vzniku akutnf léze (23).

Diabetes mellitus je velmi ¢astou komorbiditou u starsich paci-
entl. I v jeho patogenezi jsou nékteré mechanismy vedouci k rozvoji
srde¢niho selhdni shodné s témi, které se uplatiuji v patogenezi ve-
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Obr. 1. Vztah mezi vékem podminénymi procesy myokardu, komorbiditami a moznostmi terapeutického zdsahu. Upraveno podle (26)

Vékem podminéné patogenické mechanismy
B oxidativni stres M snizend rezistence na stres
B perzistence zanétu W vycerpani kmenovych bunék
B dysfunkce mitochondri B dysregulace energetickych procest
B zkracovani telomer M porucha proteosyntézy
M epigenetické modifikace M abnormity extraceluldrni matrix

M nestabilita genomu

Porucha funkce
myokardu

—_—

Starnutf

LéCebna strategie
B Zivotni styl
B farmakoterapie

kem podminéné remodelace myokardu (zvysend tvorba pokrocilych
produktl glykace proteind, fibréza, dysfunkce mitochondrif, oxidativni
stres, perzistujicl zanét, zvysena utilizace mastnych kyselin, poruchy
metabolismu kalcia, epigenetické vlivy a fada dalsich) (24).

Obezita a selhani ledvin jsou provdzeny fadou hemodynamickych
i endokrinnich zmén, které mohou vyznamné ovlivhiovat remodelaci
srdce (izolované vedou spise k hypervolemii a excentrickému typu remo-
delace, to vsak mize byt ovlivnéno jejich ¢astou kombinaci s hypertenzi.

Zivotni styl mé vyznamnou (moznéa nedocenénou) roli v rozvoji
vekem podminéné remodelace myokardu. Je prokdzano, Zze nedostatek
aerobni fyzické aktivity, vysoky energeticky pfijem, nevhodné sklad-
ba potravy, koureni, nadbytek stresu jsou negativnimi faktory, které
urychlujf proces starnutf myokardu (16, 25). Obr. 1. ukazuje schematické
zndzorneni vztahu mezi vékem podminénymi procesy myokardu,
komorbiditami a moznosti terapeutického zasahu.

Geneticka predispozice ma vyznamnou roli jak v procesu starnutf
cév, tak i v procesu vékem podminéné remodelace myokardu.

Moznosti ovlivnéni vékem podminéné

remodelace myokardu
V poslednich letech se objevuje fada publikaci, které se vénujf

mozZnostem ovlivnénf vékem podminéné remodelace myokardu, re-
spektive navrzeni strategie optimalizace procesu starnuti myokardu.

Tato strategie ma tyto zakladnf sméry:

B zdravy Zivotni styl s dostatkem fyzické aktivity, optimalniho ener-
getického pfijmu, vhodnou skladbou pfijimané potravy, eliminaci
nadmérného plsobeni stresujicich vlivd, eliminaci pdsobeni toxic-
kych vlivd (koufeni, nadmérného pozivani alkoholickych ndpojd)

B dUsledna lé¢ba komorbidit (arteridIni hypertenze, hyperlipidemie,
ischemické choroby srdecni, diabetu, obezity, rendlniho selhdvani,
depresivnich stavi a podobné).

Pfi hodnocen( vlivu jednotlivych slozek zdravého Zivotniho stylu se
ukazuje, Ze jednim z nejvyznamnéjsich, ktery ma pifmy vliv na proces
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Komorbidity

M arteridIni hypertenze

M ischemickd choroba/ateroslerdza

B mozkova piihoda

B onemocnéniledvin

B poruchy kognitivnich funkci, Alzheimerova choroba
B onemocnéni pohybového aparatu, pady

M netolerance fyzické zatéze

vékem podminéné remodelace myokardu, je dostatek fyzické aktivity,
respektive aerobni trénink. Je prokdzano, ze pravidelna fyzickd aktivita
dostatecné intenzity i ve vy3sim véku dokdze vyznamneé zlepsit funkenf
stav (vzestup maximalni spotfeby kysliku pfi zatéZi) (27), optimalizovat
proces remodelace (normalizace poméru hypertrofie/objem levé komory)
(28, 29). Pravidelna fyzicka aktivita priznivé ovliviuje i mechanismy, které
podporuji nezédouci remodelaci myokardu (dysfunkce mitochondrif, pro-
dukce kyslikovych radikald, fibroza myokardu, genetické a epigenetické
zmeény, snizené reparacni a regeneracni schopnosti myokardu) (30-33).

Dalsi zésadni vyznam, ktery se promftd do prevence starnutf celého
kardiovaskuldamiho systému, ma v¢asnd identifikace a eliminace (Ié¢ba) rizi-
kovych faktord. Studie z posledni doby ukazuji, ze negativnim vyznamnym
prvkem, ktery pfispiva k nezadouci remodelaci myokardu a sekundarné
ke vzniku komplikaci, je délka plsobenirizikovych faktord. Zde je nutné
zminit studii Briana Ference a kol, kteff se vénovali problematice vztahu
genetickych variant asociovanych s hladinami LDL-cholesterolu a systolic-
kého krevniho tlaku a celozivotniho rizika kardiovaskuldrich onemocnént.
Cilem studie bylo zhodnotit vliv celozivotni expozice zakladnim rizikovym
faktorlim (zvyseny LDL cholesterol a arteridIni hypertenze), jako podklad pro
analyzu slouzila genetickd analyza variant gend asociovanych se zvysenou
hladinou LDL cholesterolu (bylo analyzovano 100 variant) a vyssiho krev-
niho tlaku (61 variant) (34). Studie zahrnovala analyzu dat 438 952 pacientt
zafazenych do registru UK Biobank. Bez ohledu na aktudlni hodnoty LDL
cholesterolu a vysi krevniho tlaku byli pacienti rozdéleni do 4 skupin podle
genetického rizika: skupina 1's nizkym rizikem LDL hypercholesterolemie
a nizkym rizikem vyssiho krevniho tlaku, skupina 2 zahrnujicimi geny
podminujici nizké hladiny LDL cholesterolu, skupina 3 zahrujici pacienty
s geny podminujicimi nizsf krevni tlak a skupina 4 zahrnovala ostatni pa-
cienty a soucasné slouzila jako referencni skupina. Nasledné byli pacienti
sledovani po dobu 8-12 let. Hlavni sledovany ukazatel (kardiovaskuldrnf
umrti, nefatalni infarkt myokardu a korondrni revaskularizace) se vyskytl
u 24980 pacientl. Studie ukdzala, Ze pacienti s genetickymi viohami pro

ukazatell (OR 0,61, 95% Cl, 0,59-0,64; p < 0,001), druhy nejnizsi vyskyt
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sledovanych ukazatel& méli pacienti s viohami pro nizsi LDL cholesterol
(OR 0,73, 95% Cl: 0,70-0,75; p < 0,001), pak nasledovali pacienti s viohami
pouze pro nizsf krevni tlak (OR 0,82, 95% CI: 0,79-0,85, p < 0,001). Studie
prokazala vyznam délky expozice rizikovym faktordim na osud nemocnych
a vyznam aktivniho patrani po rizikovém profilu nemocnych (napiiklad na
zakladé tabulek SCORE) a v¢asné korekee (35, 36).

Zaveér
Vékem podminéna remodelace myokardu je dlouhodoby proces,
ktery zahrnuje Siroké spektrum patogenetickych mechanismd. Vysledkem
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PREHLEDOVE CLANKY
Vékem podminénd remodelace myokardu:mytus nebo realita?

jsou strukturdlni a funkeni zmeény, které mohou Ustit v rozvoj srde¢niho
selhdni, snizovat kvalitu Zivota a zvysovat tak morbiditu i mortalitu pa-
cientll. Jde o proces, ktery mohou negativné ovlivnit rizikové faktory
kardiovaskularnich onemocnéni, fada komorbidit, naopak tento proces
Ize vyznamné pozitivné ovlivnit zménou zivotniho stylu, véasnou detekcf

rizikovych faktord a dislednou Iécbou komorbidit.

Podporeno grantem AZV MZ CR NV19-02-00297 a instituciondini podpo-
rou Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Krdlové
Progres Q40/03.

17.Lindsey ML, Goshorn DK, Squires CE, Escobar GP, Hendrick JW, Mingoia JT, Sweterlitsch SE,
Spinale FG. Age-dependent changes in myocardial matrix metalloproteinase/tissue inhibi-
tor of metalloproteinase profiles and fibroblast function. Cardiovasc Res. 2005; 66(2): 410—-419.
18. Triposkiadis F, Xanthopoulos A, Parissis J, Butler J, Farmakis D. Pathogenesis of chro-
nic heart failure: cardiovascular aging, risk factors, comorbidities, and disease modifiers.
Heart Fail Rev. 2020 Jun 10.

19. Gonzalez-Lopez E, Gallego-Delgado M, Guzzo-Merello G, de Haro-Del Moral FJ, Cobo-
-Marcos M, Robles C, Bornstein B, Salas C, Lara-Pezzi E, Alonso-Pulpon L, Garcia-Pavia
P. Wild-type transthyretin amyloidosis as a cause of heart failure with preserved ejection
fraction. Eur Heart J. 2015; 36(38): 2585-2594.

20. Vaclavik J. Blood vessel ageing and vascular memory. Vnitr Lek. 2020; 66(2): 104-110.
21. Messerli FH, Rimoldi SF, Bangalore S. The Transition From Hypertension to Heart Failu-
re: Contemporary Update. JACC Heart Fail. 2017; 5(8): 543-551.

22. Lopez-Sainz A dH-DMJ, Dominguez F, Restrepo-Cordoba A, Amor-Salamanca A,
Hernandez-Hernandez A, Ruiz-Guerrero L, Krsnik |, Cobo-Marcos M. Prevalence of cardi-
ac amyloidosis among elderly patients with systolic heart failure or conduction disorde-
rs. Amyloid. 2019; 26: 156-136.

23. Triposkiadis F, Xanthopoulos A, Butler J. Cardiovascular Aging and Heart Failure: JACC
Review Topic of the Week. J Am Coll Cardiol. 2019; 74(6): 804-813.

24. Tousoulis D, Oikonomou E, Siasos G, Stefanadis C. Diabetes Mellitus and Heart Failu-
re. Eur Cardiol. 2014; 9(1): 37-42.

25. Seals DR, Brunt VE, Rossman MJ. Keynote lecture: strategies for optimal cardiovascu-
lar aging. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2018; 315(2): H183-H188.

26. Seals DR, Brunt VE, Rossman MJ. Keynote lecture: strategies for optimal cardiovascu-
lar aging. 2018; 315(2): H183-H188.

27.Woo JS, Derleth C, Stratton JR, Levy WC. The influence of age, gender, and training on
exercise efficiency. J Am Coll Cardiol. 2006; 47(5): 1049-1057.

28.Roh J, Rhee J, Chaudhari V, Rosenzweig A. The Role of Exercise in Cardiac Aging: From
Physiology to Molecular Mechanisms. Circ Res. 2016; 118(2): 279-295.

29. Fujimoto N, Prasad A, Hastings JL, Arbab-Zadeh A, Bhella PS, Shibata S, Palmer D,
Levine BD. Cardiovascular effects of 1 year of progressive and vigorous exercise trai-
ning in previously sedentary individuals older than 65 years of age. Circulation. 2010;
122(18): 1797-1805.

30. Werner C, Hanhoun M, Widmann T, Kazakov A, Semenov A, Poss J, Bauersachs J, Thum
T, Pfreundschuh M, Muller P, Haendeler J, Bohm M, Laufs U. Effects of physical exercise on
myocardial telomere-regulating proteins, survival pathways, and apoptosis. J Am Coll Car-
diol. 2008; 52(6): 470-482.

31. Werner C, Furster T, Widmann T, Poss J, Roggia C, Hanhoun M, Scharhag J, Buchner
N, Meyer T, Kindermann W, Haendeler J, Bohm M, Laufs U. Physical exercise prevents
cellular senescence in circulating leukocytes and in the vessel wall. Circulation. 2009;
120(24): 2438-2447.

32. Liao PH, Hsieh DJ, Kuo CH, Day CH, Shen CY, Lai CH, Chen RJ, Padma VV, Kuo WW, Huang
CY.Moderate exercise training attenuates aging-induced cardiac inflammation, hypertro-
phy and fibrosis injuries of rat hearts. Oncotarget. 2015; 6(34): 35383-35394.

33. Vujic A, Lerchenmuller C, Wu TD, Guillermier C, Rabolli CP, Gonzalez E, Senyo SE, Liu
X, Guerquin-Kern JL, Steinhauser ML, Lee RT, Rosenzweig A. Exercise induces new car-
diomyocyte generation in the adult mammalian heart. Nat Commun. 2018; 9(1): 1659.
34. Ference BA, Bhatt DL, Catapano AL, Packard CJ, Graham |, Kaptoge S, Ference TB, Guo
Q, Laufs U, Ruff CT, Cupido A, Hovingh GK, Danesh J, Holmes MV, Smith GD, Ray KK, Ni-
cholls SJ, Sabatine MS. Association of Genetic Variants Related to Combined Exposure to
Lower Low-Density Lipoproteins and Lower Systolic Blood Pressure With Lifetime Risk of
Cardiovascular Disease. JAMA. 2019; 322: 1381-1391.

35. Ray KK, Laufs U, Cosentino F, Lobo MD, Landmesser U. The year in cardiology: cardio-
vascular prevention. Eur Heart J. 2020; 41(11): 1157-1163.

36. Lim GB. Reductions in LDL-cholesterol and blood-pressure levels have cumulative be-
nefits. Nat Rev Cardiol. 2019; 16(11): 650.

/ VnitF Lék 2020; 66(8): 507-511 / VNITRNI LEKARSTVI

| 511



