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 zatézi (VO

2max’

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

Zakladni mechanismy vékem podminéné
remodelace myokardu

Z3kladem vékem podminéné remodelace myokardu jsou procesy,
které postihuji dvé zékladni komponenty myokardu: bunécnou slozku
(predevsim srdecni 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 patfi 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 pfibyly 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 prlbéhu véku dochézi také k vyznamnym zménam extracelularni
matrix, které zahrnuji zménu struktury kolagennich vidken (pokles za-
stoupent kolagenu Ill a zvy3ené zastoupenf kolagenu 1), zvysenou tvorbu
pfi¢nych spojent (cross-linking) mezi vidkny kolagenu. Ke zvysené tvorbé
pri¢nych mUstkd pfispiva také zvysend koncentrace konecnych produktd
pokrocilé glykace (advanced glycation end products, AGEs), které vedou
ke zvysené tvorbé vazeb mezi rliznymi slozkami extraceluldrni matrix
(kolagenem, lamininem a elastinem) (17). Nasledkem je zvyseni tuhosti
stény myokardu. Vyznamnou roli v produkci a degradaci slozek extrace-
luldrnf matrix maji metaloproteinazy a jejich tkariové 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 v¢etné nékterych metaloproteindz a jejich tkanovych inhibitor.
V prlibéhu 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 ndlezl je mozné nalézt tento typ amyloiddézy az u 25 %
pacientd ve véku 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 vékern 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 +
Diastolickd funkce levé komory:

BvinaE ¥
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
M TAPSE A
Y =nebo +

dochdzi 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 vékem 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, chronicka 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 ischemicka choroba srde¢ni a hyperlipidemie miZe vést
k fadé vaskularnich zmén v myokardu (dysfunkce endotelu, progrese
aterosklerotickych zmén s postizenim vétsiny typl cév). Nasledkem je
porucha mikrocirkulace v myokardu a sniZenf kontraktility. Jindy dochézi
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 selhani shodné s témi, které se uplatiuji v patogenezi vé-
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